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SAZETAK

SINTEZA, MEHANIZMI FOTOKEMIJSKIH REAKCIJA NASTAJANA | BIOLOSKA
AKTIVNOST BENZENSKIH, NAFTALENSKIH | ANTRACENSKIH KINON-METIDA

Pani Skalamera
Institut Ruter BoSkowé, Bijenicka 54, 10000 Zagreb, Hrvatska

U okviru ovog rada provedena je sinteza tri nouwdiesspojeva, prekursora kinon-metida (QM), koji su
derivati benzena, naftalena i antracena. Istrajerfatoreaktivnost 2-hidroksimetilfenold)(u ¢vrstom
stanju pri 14 K, a za Mannichove derivat&krezola, naftalenske i antracenske derivate uinampa pri
sobnoj temperaturi. Utdeno je da spal u ¢vrstom stanju pri 14 K fotodehidratacijom daje ssnj@QM i
benzokseta. Mehanizmi fotokemijskih reakcija kodtalils spojeva studirani su preparativhim
fotokemijskim reakcijama, péanjem ovisnosti &inkovitosti reakcije fotometanolize o udjelu vode u
metanolu, UV-vis i fluorescencijskom spektroskopijte laserskom pulsnom fotolizom (LFP). PredloZzen
je mehanizam fotodeaminacije u Mannichovim derimatip-krezola, Sto do sad nije bilo opisano u
literaturi. Rezultati dobiveni LFP mjerenjima pokidizsu da se napadom nukleofila na bifunkcionalié Q
generiraju novi QM, Sto je od osobitog Zag u bioloSkim sustavima zbog mdgosti upotrebe spojeva
za krizno spajanje DNA. Struktura naftalenskih daia osmisSljena je tako da se ispita optimalan F&jlo
supstitucije na naftalenskom kromoforu za damkovitiju reakciju fotodehidratacije. Utdeno je da do
najwinkovitije  reakcije dolazi kod 6-(2-hidroksi-2-adantil)-2-(4-hidroksifenil)naftalena 1@).
Antracenski prekursori QM pripravijeni su viSestogkom sintezom iz 2-aminoantrakinona.
FotogeneriranjeQM iz antracenskih derivata zanimljivo je zbog potenngalprimjene u bioloSkim
sustavima, s obzirom da kromofor apsorbira pri malduljinama >400 nm. Rezultati istraZivanja s L&P
za 3-(difenilhidroksimetil)-2-antroll) pokazali da se fotogenerirani QM u prvom stugmjotonira dajdi
karbokation, koji potom reagira s nukleofilima. Ammbliferativno ispitivanje na humanim st&nim
linjama karcinoma pokazalo je da 3-hidroksimetdu2rol (4) posjeduje znatno povanu
antiproliferativnu aktivnost uslijed ozfi@anja, vjerojatno zbog generiranja reaktivnin QM.

(205 stranica, 73 slike, 83 sheme, 19 tablica,lit&@turnih navoda, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredisnjoj kemijskoj knjizni¢iorvatovac 102a, Zagreb, i Nacionalnoj i
sveuiliSnoj knjiznici, Hrvatske bratske zajednice 4g7eb.

Klju¢ne rijegi:  kinon-metidi, Mannichovi derivati fenola, ndfénol, antrol, fotosolvoliza,
fotodehidratacija, fotodeaminacija
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ABSTRACT

SYNTHESIS, PHOTOCHEMICAL REACTION MECHANISMS OF FQRATION AND
BIOLOGICAL ACTIVITY OF BENZENE, NAPHTHALENE AND ANTHRACENE QUINONE
METHIDES

Pani Skalamera
Ruder Boskow Institute, Bijentka 54, 10000 Zagreb, Croatia

The thesis comprises synthesis and investigatiophaftochemical reactivity of three novel series of
quinone methide (QM) precursors, which are denestiof benzene, naphthalene and anthracene. The
photoreactivity of compounds has been studied lid state at 14 K foR-hydroxymethylphenollf), and in
solution at room temperature for Mannich derivatioé p-cresol, naphthalene and anthracene derivatives.
The photodehydratation of compoufidn solid state at 14 K gives a mixture @QM and benzoxete.
Mechanisms of photochemical reactions for other mmmds were studied by preparative irradiations,
studying the dependence of photomethanolysis effayi on the water content in methanol, by UV-vid an
fluorescence spectroscopy and laser flash phoglgsiP). The mechanism of photodeamination in
Mannich derivatives og-cresolis proposed, which to date has not been reported.LFP results have
demonstrated that the attack of nucleophiles tanicifional QM generates new QM species. This
observation is of particular importance in the bgital systems since it could lead to cross-linkaig
DNA. Naphthalene derivatives were designed to itigate the optimal substitution pattern on the
naphthalene chromophore for the most efficient piehydratation. It was found that 6-(2-hydroxy-2-
adamantyl)-2-(4-hydroxyphenyl)naphthalend 2)( underwent the most efficient photodehydration.
Antracene derivatives were prepared by the muftisteynthetic procedure starting from
2-aminoanthraquinone. Photogeneration of QMs frowhracene derivatives is important due to potential
application in biological systems, given that theroznophore absorbs at wavelengths >400 nm.
Investigation of 3-(diphenylhydroxymethyl)-2-anth(d6) with LFP has shown that the photogenerated
QM undergoes protonation to give the cation théssequently reacts with nucleophiles. Antiproliferat
investigation on human cancer cell lines showed #hydroxymethyl-2-anthrol1d) had significantly
higher antiproliferative activity on irradiation;gbably due to the generation of reactive QMs.

(205 pages, 73 figures, 83 schemes, 19 tables,et@@nces, original in Croatian)
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§ 1. Uvod 1

8§ 1. UVOD

Kinon-metidi (engl.quinone methideQM) su reaktivni intermedijeri koji sdesto
prisutni u kemiji i fotokemiji fenola i njima sroim spojeva Pretpostavlija se da su to
intermedijeri u biotransformacijama lignina, kaovilo vazni reagensi u mehanizmu
djelovanja mnogih antitumorskih lijekova,kao &to su antibiotici mitomicin i
daunokarmicirf. Polarna priroda QMini ih vrlo reaktivnima pa reagiraju s elektrofilari
nukleofilima, Sto ih posljedno ¢ini kratkozivieim vrstama s vremenima zivota tpb od <1
ns do nekoliko sekundi ili minute Visoka reaktivnost s nukleofiliméni ih primjenjivim u
biolodkim sustavima gdje mogu alkilirati biolokélevantne nukleofile: alkohofetiole,”®
nukleinske kiseling, proteiné®™° i fosfodiesteré> QM se mogu generirati reakcijama u
osnovnom stanjif ali fotokemijske metode imaju veliku prednost zaiwm pruZaju
mogunost priprave QM u blagim uvjetima, a tadleo i vremensku i prostornu kontrolu nad
njihovim nastajanjem te daljnjim reakcijama kaje uslijediti’ Tako se fotokemijskim
reakcijama QM mogu pripraviti unutar Zive staniég je vrlo pogodno za primjenu u
bioloskim sustavima, npr. za tretman karcindrh@sim u tu svrhu, u literaturi su opisane
brojne druge primjene QM, npr. kao antimalarikanhibitora mitohondrijske respiracifg,
inhibitora glukuronidaz® te za detekciju fiziolodki vaznih tiofd. VaZzna primjena ovih
intermedijera zauzima svoje mjesto i u organskutiesi*®

Rezultati do kojih se do sada do3lo na InstitutdeRiBoskove 2?2

i ugrupi M.
Freccer®? pokazuju vaznost studiranja i razumijevanja ken@® kao i potencijalnu
primjenjivost navedenih molekula u bioloSkim sustav. Meaiutim, za prakténu primjenu
QM u medicini potrebno je protiatakve sustave koji bi mogli dati QM nakon pdixanja
svjetlom u vidljivom podrgju, idealno iznad 500 nm, ili barem svjetlom >350 koje ne
apsorbiraju uoktajene unutarstatme molekule. U literaturi do danas nisu opisankpreori
QM koje bi se moglo pobuditi vidljivim dijelom spe&.

Cilj istrazivanja u okviru doktorske disertacije ginteza novih prekursora QM te
studij mehanizama fotokemijskog nastajanja QM. Ka@kursori za generiranje QM
sintetizirani su benzenski, naftalenski i antragedsrivati koje karakteriziraju maksimumi u

apsorpcijskim spektrima iznad 300 nm, Sto otvaraguwosti primjene u bioloSkim
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2 § 1. Uvod

sustavima. Priprava, izolacija i identifikacija ggp@ obuhvéenih disertacijom provedena je
uobicajenim postupcima sintetske organske kemije. Zeepetove disertacije bilo je nuzno
razraditi sintezu, tj. metode priprave spojeva ekprsora QM. Mehanizmi fotokemijskih
reakcija studirani su provedbom preparativnih fetoiskih reakcija i izolacijom produkata,
a takater i upotrebom spektroskopskih tehnika: UV, fluoesgije, kao i vremenski
razluenih tehnika kao Sto su SPC (engihgle photon countingi LFP (engl.laser flash

photolysi3. Takaier, provedena su ispitivanja antiproliferativhe iakbsti fotokemijski

generiraninh QM na humanim stanim linijjama karcinoma debelog crijeva, dojke i¢duNa

temelju rezultata gore navedenih istrazivanja dediye uvid u svojstva, fotokemijske
mehanizme nastajanja novih QM i njihove bioloSkeivalosti, Sto predstavlja vazan

znanstveni doprinos ne samo razumijevanju kemijerkimetida, v&i njihovoj primjeni.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Kinon-metidi (QM)
2.1.1. Struktura kinon-metida

Osnovni (roditeljskijo-1 i p-3 kinon-metidf sastoje se od cikloheksadienskog skeleta
s dodatnom metilenskom i karbonilnom skupinom ujkgaciji, dok sem- supstituirani

analog2 moze prikazati kao rezonancijski hibrid zwitteroirbiradikala (slika 1).

_ . _ o
Oe (@]
“ oL~
-
éHZ (:’HZ CHZ
0-QM m-QM p-QM
1 2 3

Slika 1. Strukture roditeljskih QM.

Strukturno su srodrmp-kinonu @) i p-kinon-dimetidu (ksililenu) %) (slika 2).

o CH»
© CH,
4 5

Slika 2. Strukturep-kinona @) i p-ksililena 6).

2 lako IUPAC viSe ne prepotuje upotrebu naziva kinon-metid,&/preporiuje kinometan, u disertaciji smo se
odlwili koristiti stari naziv koji je uvrijezen u liteturi.
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4 § 2. Literaturni pregled

Osim spojevdl-3, koji su roditeljski QM, kinon-metidima je u litgturi uob&ajeno nazivati i
sve ostale spojeve koji u svojoj strukturi sadragil@nsku i karbonilnu skupinu u vinilognom
polozaju. Takder, kinon-metidima se nazivaju i derivati srodmQM 2, koji su uobtajeni
kod spojeva gdje zbog nemdgwsti konjugacije izmi#u metilenske skupine i kisika
odgovarajdi QM ima zwitterionski ili biradikalski karakter.ritnjeri za navedene siajeve
prikazani su slikom 3.

OH OH
OH ©
IO U™ ’
) @
OMe O OH
7
6

Slika 3. Primjer neutralno§*i zwitterionskog7*° QM.

2.1.2. Svoijstva i kemijska reaktivnost kinon-metida

QM su reaktivne kratkozivde vrste, vremena Zivota ti{pio od <1 ns pa do nekoliko
minuta te njihovo pratavanje zahtijeva upotrebu tehnika tranzijentne spskopije kao Sto
je LFP (engl.laser flash photolysjsLFP). Oni reagiraju s elektrofilima preko kisilay
atoma, na nan koji je tipican kod fenolata, a s nukleofilima reagiraju na haeskom
polozZaju dajdi produkte Michaelove adicij@0 (shema 1), préemu su znatno reaktivniji od
obi¢nih enona kakvi su primjeriag,3-nezasteni ketoni. QM mogu talder reagirati i u [4+2]
cikloadicijskim reakcijama (Diels-Alder) s dienafila bogatim elektronima dajuprodukte,

derivate kroman@ (shema 1).

— O

10
Shema 1.Tipi¢ne reakcije QM.
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§ 2. Literaturni pregled 5

Pokret&ka sila navedenih reakcija je rearomatizacija lsgjalogda u reakciji adicije. Brzine
reakcija uvelike ovise o supstituentima na QM termagu znatno utjecati na duljinu vremena
zivota QM?* Kako su QM vé sami po sebi elektronski siromasni, elektron-otkda
skupinece djelovati destabilizirajte, a elektron-donirage ¢e djelovati stabilizirajée. To se
jako dobro vidi na primjeru studije koju su provBlokita i Freccero sa svojim suradnicima,
gdje su na QM generiranom iz kvaternih amonijevoh §la-f (shema 2) odrvali brzine
reakcija QM u reakcijama s O, N i S nukleofilimaablica 1)** Tako na primjer, ako je QM
supstituiran elektron-oduwacom nitro-skupinom, brzina reakcije s nukleofilima znatno

vec¢a nego kad je supstituiran elektron-doniéajm metoksi-skupinom.

® _ i}
OH NMejl 0 H
hv Ky Nu
ﬁ —>
- NMeg HNU

R 1llaf R R
aR=OMe dR=COOMe _. -
b R=H eR=CN 123, 1, 12cf 13af
cR=CI f R=NO,

Shema 2 Fotokemijsko generiranje QM iz ragitio supstituiranih prekursorHL.

Tablica 1. Svojstva QM generiranih iz derivatdla-f i konstante brzina reakcije s

nukleofilima.
Kvaterna ko(H20) /| kx(morfolin)?/ x1@ ko(R'SH) /
.. maortolin X

eimenljjee! R QM | Amax/ Nm mozl‘1 dzm3 st i mol* dnt st x10° ?nor1 dnt st
sol
1la OMe 12a 410 1,9 5,5 0,40
11b H 1 400 7.8 23 1,9
11c Cl 12¢c 400 22,8 36 4.4
11d COOMe| 12d 420 363 160 59
1le CN 12e 415 1999 505 501
11f NO, 12f 435 25400 b b

pH je odrzavan na 9,0 s MGDx.
Tranzijentna apsorpcija QNRf je u prisustvu morfolina i tiola potpuno ugaSefatori kao moguae

objasnjenje navode prijenos elektrona s nukleofl@M.

iznosi 2,6x16s ™.

U radu Kresgea i suradnfk@navedena je konstanta brzine reakcije QMHO pseudo-prvog reda koja

Pani Skalamera
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6 § 2. Literaturni pregled

2.1.3. Kinon-metidi prisutni u prirodi i njihova primjena

QM i njihovi derivati u nekim prirodnim sustavimanaju ulogu intermedijernih
spojeva. Tako oni igraju vrlo vaznu ulogu pri lifikaciji (nastanak polimera lignina) u drvu,
kao sekundarni stamii zid u svim biljkamd, te u nekim vrstama aldi. Lignin nastaje
polimerizacijom glikoziliranih monolignola koji p@u iz aminokiseline fenilalanina.
Glikoziliranjem se powvé&ava topljivost i smanjuje tok&nost. Polimerizacija je katalizirana
oksidativnim enzimima i odvija se radikalskim meizamom koji ukljusuje QM! Na slici 4
prikazana su tri vrlo uobajena monolignola iz kojih kée biosinteza lignina, a na shemi 3 je

prikazan skréeni prikaz biosinteze lignina koja ukéuje QM.

/©/\/\OH MeOD/\/\OH MeOI;/\/\OH
HO HO HO
14 15 OMe 16

Slika 4. Strukture tri uobiajena monolignolap-kumaril-alkohol 4), koniferil-alkohol (5) i
sinapil-alkohol 16).

HO
lignin O OMe
HO OH
lignin— (o)
o

1/2 H,0 MeO ©

o
OH HO

O
MeO

OMe OH

MeO S
DN\OH — © OH OH OH
HO 15 HO OH
HO o HO 0

1/2 H,0,
peroksidaza o

o

ksid OMe
oksidaza

o ow (3O
1/4 O,

MeO OMe
1/2 H,0 L O — o o

18
17 HO

OMe
OH

Shema 3 Biosinteza lignina iz koniferil-alkohold$) i dio strukture polimera ligninél®).

Doktorska disertacija Pani Skalamera



§ 2. Literaturni pregled 7

Celastrol19a i njegov metilni ester pristimeriai9b su terpenoidni QM izolirani iz biljnog
materijala (slika 5) koji imaju antioksidativrifiprotuupalni antiviralnu?® insekticidnu?®

antitumorsk@® i anti-Alzheimerskéf aktivnost.

19a R = H (celastrol)
19b R = CH; (pristimerin)

Slika 5. Strukture celastrolal@a) i pristimerina (9b).

Jo$ jedan primjer QM prisutnog u prirodnom matérijge taksodon20 i njegov produkt
oksidacije22 (shema 4). Radi se o diterpenoidnom QM Kkoji se mpdkrati iz ruzmarina.
On pokazuje antitumorskd,antibakterijsku’* antioksidativni?? antifugalnu® i insekticidnu

aktivnost>*

HO
20, taksodon 21 22, taksodion

Shema 4 .Struktura taksodona i njegovih produkata oksidacije

Kendomicin23 je prirodni QM makrolidne strukture. Posjedujeitamhorska, antibakterijska

i antiosteoporozna svojstva. Prvi je put izoliratbakterijeStreptomyces violaceorub&r

I,,,'

HO

23

Slika 6. Struktura makrolida kendomicina3).
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Terapeutski &inak vitamina E i K takder je rezultat mogtnosti stvaranjao-QM.>*® O
primjeni QM kao antitumorskih lijekova, biéie viSe rij&i u §82.4. BioloSka aktivnost kinon-

metida.

2.2. Sintetske metode generiranja QM

Kako su QM vrlo reaktivne molekule i brzo reagirag prisutnim nukleofilima i
elektrofilima (osim relativno malog broja stabilnPM), ne mogu se&uvati kao stabilna
kemikalija pa je njihova primjena ogré&ana metodaman situ generiranja. 1z tog razloga
kroz disertacijuce biti koriSten izraz "generiranje”, a ne sintezsl,& obzirom da QM o
kojima ¢e biti rijeci nisu stabilni, odnosno nije ih moégi izolirati uobéajenim tehnikama
organske sinteze. Metode generiranja QM sintetskimickim metodama ukljéuju
oksidaciju fenol&? pirolizu dimera kinon-metid®, eliminaciju nitrila iz 1,2-benzoksazifia,
eliminacije vode® alkohola, tiola, karbonilnih spojeva, amina, désilju induciranu
9b,24,39

fluoridom:.

Metode sintetske (tergke) priprave QM iz raztitih prekursora prikazane su shemom 5.

OH
% OH
|/
©:1 25 R?
N OH
4 80°C) |
R A MeZNR N\
2
3 R A, MeZNH 27 R?
A ROH A, - ROz O‘R’/O
N R3 c')
32 Rz i 8 R
OH A RSH ZCO \ﬁ
Q@o
31 R? (D/\(SR og R?
30 R?

Shema 5Metode termike sinteze QM iz radlitih prekursora?
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§ 2. Literaturni pregled 9

2.2.1. Dokaz postojanja QM kao intermedijera u tetkimnh reakcijama

Kako su QM samo tranzijentne vrste, njihova suitktje pretpostavljena na temelju
logi¢nog slijeda u mehanizmu kemijske reakcije, ali peog dokaza nemoge je tvrditi da
oni kao takvi postoje. Miitim, postoje indirektni dokazi o njihovom postgjandobiveni
potvrdom strukture produkata dimerizacije, trimadige, intramolekulskih [4+2] cikloadicija,
kao i reakcije QM s nukleofilima. 1907. godine Brie bio prvi koji je nastanak dimera i
trimera u reakciji pripisao intermedijernomQM.*° U iduéih 50 godina hipotetska struktura
koju je predlozio Fries koriStena je za objaSnjenjeogih opazanja u raznim sintezama, a prvi
direktni dokaz struktureo-QM doSao je 1959. godine, kad je Gardner uspidir&o i
spektroskopski dokazati strukturu roditeljskog-QM 1 nastalog pirolizom o-

metoksimetilfenola&5 (shema 6§

OH
A o)
— >
OCHj,

35 1

Shema 6.Pirolizao-metoksimetilfenola.

Kasnije je uslijedilo mnogo pokuSaja sinteze stabilQM, u kojima su za stabilizaciju na
osnovnu strukturu QM bile pridodane elektron-dgnita skupine ili heteroatom. Jedan takav
vrlo uspjeSan pokusaj je rad Amourija i suradrifk&ni su roditeljskio-QM 1 stabilizirali
stvaranjem organometalnitkompleksa s osmijem, iridijen8ga-d) i rodijem @7a-b), gdje
0-QM sluZi kaor*-donor (slika 7). QM unutar takvog kompleksa je gmstabilniji te su

autori uspjeli pripraviti monokristal i rijeSiti egovu strukturu poniw rentgenske difrakcije.

RZ
o) 0
o N 36a R1=R2=H c *Rh"'( 37aR=H
p=ir A Rl 36b Rl:H, RZ:CH3 p A R 37b R:CFE
. 36 R1=CH,, R2=H B @
R 36d R1=CH,, R2=CH(CHy), R Cp =

Slika 7. Kompleksi iridija i rodija s raztito supstituiranino-QM.
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2.2.2. Sinteza derivata kromana

QM imaju primjenu u sintezi raznih derivata, prmge u sintezi benzopirafaalkil-
fenola!* u reakcijama adiciie s raznim nukleofilifa, kod priprave policikitkih
heteroaromat® u sintezid-*’ i y-*® laktona, nafto- i benzofuraftd,u [4+2]2 i [4+4]°
cikloadicijama. Vjerojatno najraSirenija sintetgkamjena QM je u sintezi derivata kromana.
U literaturi su dobro opisani postupci sintetskagneriranjao-QM iz razlitih supstrata.
Tako se kromani, raziito derivatizirani na benzilnom polozaju, mogu lakacinkovito
sintetizirati preko QM intermedijera. Shemom 7 p@@ni su uoldgjeni sintetski putevi i

reakcijski uvjeti koji vode do derivata kromad@*?

o _Ph o Rl OBoc
B A, alken R2MgBr, alken, -40 C
o ili——— - li 0
BF3*E,O + alken X'|  RLi aken, MgBr;'Et;0, -40 T
R2 38 Rr2 H

39 BF3*Et,0 A 43

li
Ag,0 LiClO4/CH3NO, alken
+ alken H,O/montmorilonit
alken OHN=N
/
N
(:E( R2

42

Shema 7 Razlkiti sintetski pristupi derivatima kromaria.

U novije vrijeme razrdene su sintetske metode dobivanja kiralnih krompreko QM
stabiliziranih kompleksiranjem s metalima (Cu, RdQOs) i to uz visoke enantioselektivnosti
i dijastereomerne viskov&.Takve reakcije zahtijevaju dodatni kiralni ligakdiji u katalizi
sluzi kao kiralna informacija. Osim tog tipa regéicirazvijene su i asimetne reakcije koje
su kontrolirane strukturom samog reaktanta kojeiulareakciju. Tako su Pettus i suradnici
upotrebom kiralnih enolnih etera sintetizirali #&#e derivate kromana u visokim

iskoristenjima i s visokim dijastereomernim viskma (shema 8)*
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OR
OBoc H OR (@)
H 105 ekv. R°MgBr R2 ||/ R2
—_— —_—
BocO Et20,-78T BocO Et20 BocO

Rl Rl Rl
443 R=H 453 R=H, R2=Ph 46a R1=H, R%=Ph, n =88%, 95%de
44b R1:CH3 45b R1=OMe, R2=Ph 46b R1=0OMe, R2=Ph,/7= 69%, 95%d e

45¢ R1=OMe, R=CH, 46¢c R1=OMe, R=CHj, 77 = 75%, 95%de

Shema 8Dijastereoselektivnha reakcija kiralnih enolnih atep-QM.

2.2.3. Desililacija inducirana fluoridom kao metoda geramja kinon-metida

Vazna metoda generiranja QM je reakcija desijgagiducirana fluoridom koju su
razvili Rokita i suradnici. Iz fenold7 zasttenog silinom zastithom skupinom, koji sadrzi
acetilne skupine na obe-benzilna polozaja, se nakon desililacije inducraftuoridom
(uklanjanja zastitne TBDMS skupine) ddgaeliminacija acetilne skupine, gfému nastaje
QM 48. Pokazano je da tako generirani QM moze alkiliratizZno povezati molekulu DNA,

pri ¢emu nastaju adukti tip40 (shema 9§43

OTBDMS OH
/\©/\ /\Q;( DNA DNA
cona
R 49

krizno povezani lanci molekule DNA
Shema 9.Generiranje QM8 iz prekursoral7 reakcijom desililacije inducirane fluoridom i
reakcija nastalog QM s DNA.

Rokita i suradnici su u istrazivanjima koja su jeslila ispitivali i krizno povezivanje DNA s
derivatom47b, koji osim strukture iz koje se moze generirati @dirzi i akridinsku jedinicu,
za koju je poznato da je dobar interkalator idm@arova baza DNA. Svojstvo interkalacije
ovdje je iskoriSteno u svrhu dodenja reagensa na mjesto gdje se treba dogoditijsieami
reakcija kad se generira QM. Ovim pristupom postigrje 64 puta viSe kriZznog povezivanja
DNA nego u sldaju kad je upotrijebljen spoj bez akridinske jedaf™ Autori su takder
pokazali da reakcija QM s nukleobazama moze bitenabilna te u konénici vodi do
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termodinamiki najstabilnijih produkata s nukleobazafiaPokazali su da se na stabilnost

stvorenih adukata uvelike moZe utjecati promjenapsttuenata na QM:®

TBDMS
AcO OAcC

7 H
N/\/N\
H
47b

Slika 8. Struktura konjugata prekursora QM-interkalatoradika i krizno povezivanje

lanaca DNA nakon generiranja QM.

Primjena ovog pristupa u bioloskim sustavima uweji& ograniena toksinogu fluoridnog
aniona (kod prosjmog ¢ovjeka trovanje fluoridima uzrokuju dozedéeeod 32-64 mg Fg
tielesne maseY, ali se kroz brojna istraZivanja opisana u litefighokazalo da je ova metoda

vrlo korisna zan vitro ispitivanja biologke aktivnosti sintetski genenita QM 2°24:3°

2.3. Fotokemijske metode generiranja QM

U fotokemijskoj reakciji sudjeluju vrste koje slelktronski pobdene i posljedino
nagege imaju prilcno drugdiju raspodjelu elektrona u molekuli nego Sto jestacaj u
osnovnom stanju. 1z tog razloga je reaktivnost buienom stanju drugga nego u
osnovnom stanju. Za generiranje QM u fotokemijskaakcijama oliino se koriste razni
derivati fenola i fenilnih etera ili laktona kojoglijezu 3-cijepanju. Takav tip reakcija poznat
je jos iz pionirskog rada Zimmermana, koji je stadi reakcije solvolize s nukleofilnim
otapalom, tj. nukleofilne supstitucije skupine wezau R-poloZaju u odnosu na kromofor.
Osim kod aromatskih spojevd,takve reakcije uobajene su i u fotokemiji mnogih
karbonilnih spojeva? iako se odvijaju raziitim mehanizmima. U literaturi je poznato da kod

aromatskih spojeva mehanizam reakcije moZe &ikiti nastanak arilnih karbokationa,
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karbend® ili homoliticko cijepanje veze péano prijenosom elektrorfa.U nastavkuée biti

navedene zrajnije reakcije fotokemijskog generiranja Q1.

2.3.1. Fotofragmentacija oksaheterocikala

Fotofragmentacija oksaheterocikala bila je jednd prvih opisanih metoda
fotokemijskog generiranja QM. Chapman i suradnitidsali su generiranje QM iz
benzolaktona50, i sulfona5l. QM ovdje nastaje nakon fotopobude i eliminacijalen
molekule (CO ili SQ) (shema 10). Tako nastali QM odmah reagira s fmiisunukleofilnim
otapalom — metanolom, d&ju o-hidroksibenzil-metil-eter 35) kao produkt reakcije
fotosolvolize. U Diels-Alderovoj reakciji [4+2] cigadiciie QM 1 i 1,1-dimetoksieten daju
kroman 52, cijom izolacijom je na neizravan &ia dokazano postojanje QM kao
intermedijera®

o) OH
O hv CH3OH
O ——» CO + —_— OCH
3

50 1 35
H3COJLOCH3
o} hv @) O
SO, ——» SO, + ocH,

OCHg
51 1 52
Shema 10Generiranje QM fotofragmentacijom oksaheterociRala

QM se takder moze generirati i iz derivata kromeba Ozraivanjem dolazi do otvaranja
prstena oksaheterocikla ptemu nastaje QMb4 u kojem [1,7] sigmatropnim pomakom

vodika dolazi do rearomatizacije te u kon@i nastaje nezaseni fenolni produk65 (shema
11)°

Clx - @ GFL
—_—

o CHOH
53

Shema 11 Generiranje QM fotokemijskim otvaranjem oksahetida.>
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Wang i suradnici iskoristili su reakciju fotofragntacije oksaheterocikala za dizajn
fotouklonjivih zastitnih skupina (shema 1%)Tako se iz raztito supstituiranih aldehida i
ketona u izvrsnim iskoristenjima (>90 %) mogu diateati odgovarajdi acetali/ketali56a-
h.6°2Kao alkoholna komponenta pri stvaranju ketala calalje supstituirani hidroksibenzilni
alkohol 59. Tako nastali acetali/ketali vrlo su stabilni idmmse razne reakcijske uvjete
(kisele, bazne, grijanje). Ozti@anjem tako zastenih spojeva u CHCN-H,O oslobda se
aldehid, odnosno keton, a kao drugi produkt dolsigahidroksibenzilni alkohdb9, koji se
moZze ponovno upotrijebiti. Mehanizam reakcije fa@pibtekcije vrlo vjerojatno ukljuje
QM intermedijer57, iako za to u radu nije poden izravan dokaz. Uklanjanje zastitne
skupine provedeno je u jako dobrom iskoriStenju4@3»), te je zbog svega navedenog ovo

izvrstan ndin zaStéivanja aldehida ili ketona.

OCHg3 CHs
(0]
' . P o
R2 Rl RZ
Ph CH3CN/H20 Ph
OH OH
58a-h 58a-h
Rl RZ 59
56a-h aRl=H, RZ:CHZCHZPh eRl=H, R2=p-OCH,Ph
b R1=H, F(Z:(E)-CH:CH(CI—&)BCH3 f R1=H, R2:CHZCH2Ph
cRI=H, F(Z:(CHZ)GCH3 g R1=H, RZZCHZCHZPh
d R1=H, R2=Ph h R1=H, RZZCHzCHZPh

Shema 12 Fotodeprotekcija karbonilnih spojeva.

Wang i sur. takéer su razvili niz raztito supstituiranih benzilnih alkohola, koji se mogu
upotrijebiti kao fotouklonjive zaStitne skupine zatogonalnu zaStitu u sintezi, jer se
selektivno uklanjaju oztavanjem razlkitim valnim duljinama, ovisno o supstituentima
R™-R¥(slika 9)°°

R3
R? 60a R1=R?=H, R3=0OCH,
Ph 60b R1=H, R=OCH,, R3=H
Rl oh 60c R1=R2=0CH,, R3=H
o O 60d R1=H, R2=N(CHy),, R3=H
H></\Ph 60e RI=R%=H, R3=N(CH,),

Slika 9. Zastitne skupine za aldehide i ketone koje se nsefgktivno ukloniti ozrévanjem

razlicitim valnim duljinama.
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Autori su pokazali da salicilni alkoholi koji se fkste kao zastitne skupine (spoj&@) mogu
pri drug&ijim reakcijskim uvjetima posluziti i kao blagi okiansi za oksidaciju alkohola u
aldehide’®

Upotrebu ovog tipa zastitnin skupina vrlo je uspge$roveo Linhardt sa suradnicima u

sintezi disaharida neuraminske kiseléie(slika 10)%*

Slika 10. Struktura disaharida neuraminske kiseline Zasbg fotouklonjivom zastitnom

skupinom®*

2.3.2. Kiselost fenola/hidroksiaromatskih spojeva u ptdmbm stanju i prijenos protona u

pobuienom stanju

Reakcije fotogeneriranja QM iz fenola i drugih fdolkisiaromatskih spojeva ukfuju
proces prijenosa protona u pdeanom stanju (ESPT) pa je ovdje vaznéi meesto vise o
samom procesu. Kod odienih skupina aromatskih spojeva nakon elektronsikeige moze
doci do vrlo velike promjene u kiselo-baznim svojstaiffi Tako hidroksiaromatski spojevi
(fenoli) i aromatski amini postaju ga kiseline, dok dusSikovi heteroaromati, kao Sto su
derivati piridina, u pobienom stanju postaju ga baze. Prilikom poldivanja molekule
dolazi do intramolekulske preraspodjeafeelektronskog oblaka (u vremenu reda &iek
atosekunde), pdemu se elektronska gustos kisika delokalizira u aromatski prsten, Sto ima
za posljedicu slabljenje O-H vezede zbog toga anionski oblik koji nastaje uddm koraku
(fenolat) biti dodatno stabiliziran, a time je patata i daljnja disocijacij&® Posljedica toga
je dacde K, vrijednost pobdenog stanja (tj. I8 ) fenola biti niza od K. vrijednosti za
disocijaciju iste molekule u osnovnom stanju, tsekost je povéana u pobdenom stanju.
Tako je primjerice K, vrijednost 2-naftola@2) u osnovnom stanju 9,5, dok u pdeaom
stanju K* iznosi 2,8, Sto je promjena od 7 redova &ek u konstanti disocijacije (shema

13)5% U praksi su promjeneKa vrijednosti obtno od 4-10 redova velne, iako postoje i
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spojevi koji su superfotokiseline pa je tako 5,84dno-2-naftol u pobdenom stanju kiselina

s K, = -4.5, §to je do danas najniZa atinea vrijednost g*.%*

S, * S ol

e A

Shema 13Disocijacija 2-naftola u osnovnom i patenom stanju; ilustrativni prikaz

Forsterovog termodinaktkog ciklusa.

Ako se kiselo i bazno mjesto u nekoj molekuli nalaz neposrednoj blizini, tada nakon
pobude moZe do do intramolekulskog prijenosa protona (ergpcited state intramolecular
proton transfey ESIPT), a ako nisu u blizini, tada se prijenost@na moze odvijati samo
intermolekulski (ESPT). Prema mehanizmu prijenost@ra moze biti intrinzki (izravno

izmedu dva bliska mjesta u molekuli, pravi ESIPT), udkiai prijenos dvaju protona (npr.

kod 7-azaindola) te fototautomerizacija s uéginim molekulama prathog otapal&®

2.3.3. Fotodehalogenacija derivata fenola

Seiler i Wirz proveli su jednu od prvih sistendath studija fotokemije fenola i naftola
koji sadrze benzilne supstituefife.Istrazivali su fotokemiju raalito supstituiranih
trifluorometilfenola, gdje je fluor zapravo na bédnam polozaju, i pokazali su da u
singletnom pobgéenom stanju dolazi do fotodisocijacije fenola, &kon eliminacije fluorida
nastaje QMVb4 koji reakcijom s prisutnom vodom daje benzilnicikl 65. Proces se ponavlja
dok se ne zamijene svi atomi fluora, te na krapultea salicilnom kiselinon66 (shema 14).

Navedene reakcije odvijaju se s vrlo visokim kvamtprinosima (do 0,8).
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Sq *

H{
H O § o F H H
CFs |, SO | nE CF,OH COOH
14 ©/ u: F Hzo
63* 64 65 66

63

Shema 14 Generiranje QM ip-trifluormetilfenola®

2.3.4. Fotodehidratacija derivata fenola

QM se mogu generirati i reakcijama fotodehidragatiidroksimetilfenola i stinih
derivata. Prvi primjer fotodehidratacije derivagméla bio je rad Gomberga, objavljen 1913.
godine®” Gomberg je primijetio da uzorci suhog hidroksikiéemola 67, koji su izloZeni
surtevoj svjetlosti,cak i kratko, postaju Zuti. Isto se ddgdo i u benzenskoj otopini. Te
promjene Gomberg je pripisao hastanku @b/kao rezultatu eliminacije vode (shema 15), ali

sam mehanizam reakcije ostao je nepoznat jos digola stoljéa.

OH
O hv
OH —_—
g Q"
67

Shema 15Fotodehidratacija u Gombergovom sp6ju

Reakciju je ponovno studirao Lewis sa svojim sufeidrm 1970-ih godin&® Tada je iz
kristalne strukture spojé7 (slika 11) otkriveno zasto je fotodehidratacij@wstom stanju
moguta: fenolna i benzilna OH skupina su u vodikovojiwazutar kristala, te u pokdenom
stanju dolazi do prijenosa protona s fenolne nazibmn OH skupinu, Sto je péano

dehidratacijom.
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Slika 11.Kristalna strukturapoja67 otkriva zasto je fotodehidracijadurstom stanju

mogu:a’®

Slignu reakciju dehidratacije 1970-ih godina studiméipmai (shema 165.

&

OH hv | o
NGRS

70

Q
Ke

Shema 16 Reakcija fotodehidratacije u derivatu trifenilmetéa koju je studirao Hamé&.

Wan je sa svojim suradnicima bio prvi koji je sm@icno prodavao fotokemiju
hidroksibenzilnih alkohola i njegov doprinos na ovopodr&ju danas je temelj za
razumijevanje ovih reakcij&. On je studirao jednostavne hidroksibenzilne alkei{shema
17) te utvrdio da u reakciji fotolize alkohold u pobuienom stanju dolazi do prijenosa
protona préenog dehidratacijom, pdemu nastaje QML koji je vrlo reaktivha vrsta pa
odmah reagira s prisutnim nukleofilnim otapalometamolom dajéi adukt35.

Fotosolvoliza, odnosno ugradnja metoksi-skupingada se i kod metil-fenil-eter@2, ali uz
znatno nizi kvantni prinos (shema 17b). Razlog tgeméto u spoju72 ne moze dé do
prijenosa protona u polianom stanju te je izlazak benzilne OH skupine am&tai. Pri tome
kod spoja72 vjerojatno dolazi do heterolize GH¥DH veze pricemu se generira benzilni
kation, koji u reakciji s metanolom daje adu® a takder je moguda i homoliza te veze pri
gemu nastaju radikali koji prijenosom elektrona dagnzilni kation Par godina kasnije,
QM 1 su Wan i sur. detektirali LFP-off.
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/\y ESIPT

H
éﬁ &

®=0.23 35
Me Me
hv
(b) OH M—» OMe
eOH
72 @ =0.058 73
Shema 17 Fotokemija (a) hidroksibenzilnog alkohald, (b) etera hidroksibenzilnog
alkohola72.

Nadalje, Wan i suradnici su studirali fotokemijeab-, m- i p- hidroksibenzilnih alkohola

74-76 koji na benzilnom polozaju imaju vodik, jednudkije fenilne skupine (slika 12).

OH H OH
1
74a-b 2" Vp1

R
69 R1=R?>=Ph  75a-c -C Rl
76a-C R RZ OH Ri=Rre=H
b R1=H, R2=Ph
o R ¢ R1=R2=Ph
&RZ
77a-b

70R=R?*=Ph 78a-C R2 79a-c R

Slika 12. Strukture razliito supstituiranih hidroksibenzilnih fenola i odgoajwih QM.

Utvrdili su da uvdenjem fenilnog supstituenta na benzilni polozaji{§ metilenski polozaj

odgovarajdeg QM) dolazi do stabilizacije odgovarégg QM, a time i znatnog produljenja

vremena Zivota i kvantnog prinosa njihovog nasiajéablica 2)’?
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Tablica 2. Kvantni prinosi reakcije fotometanolize i vremeiieota QM intermedijera

fotogeneriranih iz prekursoi@a-b, 69 i 70.

Prekusor QM Struktura QM @ rls
74a 77a 0,23 2x10°
74b 77b 0,46 0,4
69 70 0,76 2

& Tehnikom LFP opazen je tranzijent, ali je dugoZiyaa nije mogde pratiti kinetiku njegovog nestajanja.

Kao nastavak ovog istrazivanja, u Laboratoriju irsie$sku organsku kemiju sintetizirani su
spojevi 80a-c, koji su na benzilnom polozaju supstituirani adataaom (slika 13).

Adamantan zbog stekiih smetnji ometa napad nukleofila na QM pa oneliji*°

©
OH 0
A OH
| P 81 ®
82
i O

80a o-
80b m-

80cp- 83
Slika 13. Strukture hidroksibenzilnih alkoho&9a-c i odgovarajdih QM 81-83 s

adamantanskim supstituentd.

U svim do sad navedenim primjerima najvévantni prinos nastanka QM je koo
supstituiranih derivata. Razlog tome lezi u postpjavodikove veze izmi fenolne OH
skupine (kiselo mjesto) i benzilne OH skupine (Baaimjesto) pa se prijenos protona uzduz
te vodikove veze u polkdenom stanju (ESIPT) odvija vrlo¢mkovito. Prijenos protona
praen je izlaskom molekule vode (dehidratacijom). Wajevima kad su OH skupine na
fenilnom i benzilnom polozaju udaljene (kadt i p- supstituiranih derivata) ESIPT se ne
moze dogoditi, vése prijenos protona odvija uz posredovanje otafizd®eT).

Wan i suradnici su u nastavku svojih istrazivanjalsali dehidrataciju i ESIPT ili otapalom

(vodom) posredovani ESPT nacua kromofornim sustavima. Tako su pripravili sermgy m-
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I p-supstituiranih hidroksibifenilaB4-87 (shema 18) i utvrdili da svi spojevi podlijezu
fotokemijskim reakcijama solvolize preko QM intemhijera. Spoj34 u fotokemijskoj reakciji
daje kroman89 (@ = 0,21 u CHCN-H,O (1:1)) (shema 18a). Nastajanje kromata
objasnjeno je primarnim nastankom (B4 kod kojeg zbog blizine metilenske i karbonilne
skupine dolazi do elektrociklizacijske reakcije.aReija elektrociklizacije je vrlo brza pa je
zbog toga vrileme zivota QN8 kratko. Sléna je situacija i kod spoj&5 iz kojeg nastaje
kratkoziviei QM 90 zwitterionske strukture, a dalje, intramolekulskaoiklizacijom nastaju
derivati fluorena1 i 92 uz nesto malo produkta solvoli28 (5 %) (shema 18b). Kod fotolize
para supstituiranih spojev@6 i 87 (shema 18c i d) ne mozedialo intramolekulskih reakcija
u odgovarajtim QM 94, odnosnd®6 pa su oni karakterizirani duljim vremenom zivod®(Q
ns, odnosno 6fs), Sto je autorima omodilo njihovu karakterizaciju LFP-om. Zanimljivo je
da je kvantni prinos fotosolvolize za s oko 10 puta v&@ nego Sto je to sltaj za spog7
(@= 0,23, odnosno 0,026].

OH
' ' OCHj
90 o
OH OCH3
86 94 95
HO (@] HO
HO HsCO,
(@) ﬁ)’ —
87 96 97

Shema 18 Serija bifenilnih prekursora QM i njihove reakciggodehidratacije i solvolize.

OH

U istrazivanjima koja su uslijedila, Wan i suradnjzoSirili su kromoforni sustav pa su
studirali reakciju fotodehidratacije u naftalenskiderivatima 98-100 (slika 14a)’

bifenilima 101-103%**"* (slika 14b), gdje je kromoforni sustav dodatno gaw uvalenjem
fenilnog supstituenta na benzilni polozaj, te deteitnim derivatimal04 i 105” (slika 14c).

Naftalenski derivati dali su vrlo kratkoZiget QM Sto je uzrokovano vrlo ¢inkovitim
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nastajanjem kromana te iz tog razloga QM nisu mbdii studirani LFP-om. Supstitucija
benzilnog polozaja fenilomlQ1-103) produZila je vremena Zivota odgovakajuQM, kao i
kvantni prinos reakcije fotosolvolize (za fotoregkspoja86 prikazanu na shemi 16 kvantni
prinos je 0,23, dok za istu fotoreakciju kod spbfd iznosi 0,41). Kod terfenilnih derivata
(104 i 105) primijecena je reakcija fotosolvolize, Sto indicira positpga QM kao
intermedijera, no oni nastaju s vrlo niskim kvantrprinosima i kratkozivéi su te nisu mogli
biti okarakterizirani LFP-om

O OH OO OH O or

Ph HsC, OH
OH Ph HQ
Lo
o o O
101 102 103
R
OH
HO,
0 OO OO
R
104a R=H 105a R=H
104b R=Ph 105b R=Ph

Slika 14.(a) Naftalenski? (b) bifeniln?®"*i (c) terfenilni® derivati koji u reakciji

fotodehidratacije daju QM.

Osim Wana, reakciju fotodehidratacije kod naftakiéimsderivata studirali su Popik i
Freccer6® Generiranje QM iz takvih derivata je od osobitoteresa za biolosku primjenu
QM, s obzirom da povani kromoforni sustav pruza magosti generiranja QM svjetlég
valne duljine 350 nm. Tako je Freccero pokazao ead® moZe dinkovitije generirati
(@ = 0,47) iz derivata BINOL-al06 (shema 19), iako je ktaZivwi (7 = 200 us) od
e

odgovarajdeg naftalenskog QML12 (r = 4-8 ms),” zbog postojanja intramolekulske

vodikove veze izm#u susjednog karbonila i fenolne OH skupine.
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(L ¢

OH hv O
—_—
O, e O
OH OH
106 107

Shema 19Fotodehidratacija kod derivata BINOL%&.

Popik je LFP-om studirao reakciju dehidratacijeivia 2-naftolal08 i 109 te je utvrdio da
odgovarajdi QM 112 i 113 (7 = 4-8 ms) nastaju stupnjevitim mehanizmom iz nekih
kracezivitih vrsta (¢ = 10 ps), koje je pripisao naftoksetnim strukturad®® i 111 (shema
20)./® U nastavku svojih istraZivanja, Popik je primjenimgwnost generiranja QM iz
naftalenskih derivata za dizajniranje fotouklorjivzastitnin skupina za alkohole, fenole i
karboksilne kiseliné! ali i za modifikacijetvrstih povrsina i litografiju®

OH hv o @)
@ (L on —mmmme LI — IO
OH  CH4CN-H,0

108 110 112
OH
OH h P o
o T e OO0 — L
CH3CN-H20
109 111 113

Shema 20Fotodehidratacija u derivatima 2-naftdi@8 i 109.”°

Teorijski rauni koje je naveo Meier u svom preglednatanku’® pokazuju da su QM
stabilnije vrste od svojih veznih izomera benzoksgta oko 20 kJ madi), pa su time i
previadavajde vrste u ravnotezi (shema 21). Zsekivati je da su naftokseti dostacsli po
ponaSanju i stabilnosti benzoksetima, pa se asigntianzijentnih apsorpcijskih spektara u
radu Popik& moZe dovesti u pitanje.

LoD

Shema 21 Ravnoteza izmiu QM i benzokseta.
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QM i benzokseti su vrlo reaktivhe vrste te su zZ&avu detekciju pri sobnoj temperaturi
neophodne tranzijentne spektroskopske tehnike kaojes LFP. Kako bi se reaktivni
intermedijeri odrzali stabilnima dovoljno dugo dtese moZe okarakterizirati spektroskopskim
tehnikama, jedno od rjeSenja je njihov studij pg niskim temperaturama, tj. pri kriogenim
uvjetima (tipeno 10 K). Pri tim uvjetima nema dovoljno energig loi se presla energetska
barijera potrebna za kemijsku reakciju pa vrsteelsj inge vrlo reaktivne mogu egzistirati
vrlo dugo. Tako su Tomioka i suradnici fotokemijgienerirali roditeljski benzokse&4 u
argonskoj matrici pri 10 K i studirali njegovu fatomerizaciju u QM1 i obrnuto (shema
22) 8 Uspjesno su snimili IR spektre tih intermedijerssporedili ih s teorijski izeaunatim te
time izravno dokazali njihove strukture. Kasnije Solomon i Wentrup sa suradnicima
studirali vrlo slénu fotoravnotezu iznd 4,6-dimetilbenzokseta i 4,6-dimetdQM pri 7,6 K

u argonskoj matrici. Osim eksperimentom, postoja@jd i benzokseta potkrijepili su i

teorijskim raunima>’

H H
C=N, >300 nm C=NsN
S~ A
115 oH P OH
114
>300 nm
-N,

CH
| — O
OH 34
116
>350 nm >254 nm
0 >254 nm O
O ———>» 1
-CO
117

Shema 22Reakcijski niz kojim su Tomioka i suradnici genatliroditeljski benzokse34 i
QM 1.%°

2.3.5. Fotoeliminacije octene kiseline

Kresge i suradnici studirali su fotoeliminacijutexwe kiseline iz derivatal8 i 119

(slika 15). U pobdenom stanju dolazi do prijenosa protona s OH slaf@mola na acetilnu
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skupinu vezanu na benzilni polozaj, Sto je¢preo eliminacijom octene kiseline i nastankom
odgovarajdeg 0-QM 1,8' odnosnop-QM 3.2% Ovaj pristup generiranju QM omogja je po
prvi puta detekciju roditeljskog-QM 3 LFP-om®

H H

OAcC

118 119 OAc
Slika 15. Acetatni prekursori QM™%

2.3.6. Fotoeliminacije amina i amonijevih soli

Saito i suradnici razvili su novu metodu geneligamQM u vodenim otopinama uz
ozraivanje valnim duljinama w@m od 300 nnf3 U tu svrhu sintetizirali su Mannichove baze
derivata fenola 320), bifenila @21 i 122) i naftalena 123) (slika 16) te su proveli
fotokemijske reakcije deaminacije u kojima nastaggovarajdi QM. Reakcije su provodili u
prisutnosti etil-vinil-etera i izolirali produkte derivate kromana u dobrim iskoriStenjima
(shema 23). Prisutnost QM kao intermedijera u rg@k@ dokazali su samo neizravno,

prema produktima fotoreakcije, ali ne i tranzijesrinspektroskopijom.

OH NMe,
H NMes H NMes NMe, O
éﬁ éﬁ 408
Ph=q _ o NMe,
120 121 122 123

Slika 16.Mannichove baze — prekursori za fotokemijsko gieaje QM

OEt
hv
OH (> 300 nm) O "/ O OEt
NMe, — > — >
Ph CH4CN-H,O |Ph Ph
121a 124 125

Shema 23 Generiranje QM iz Mannichove baze bifenila i njeg®iels-Alderova reakcija s

etil-vinil-eterom®
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Matsumoto i suradnici su 2005. godine objavili tekiojem su iz naftalenskih derivata6a-b

i fenantrenskih derivatd27a-c (slika 17) u vodenim otopinama generirali QM te su
prisutnosti razliito supstituiranih vinilnih etera (etil, izobut®-hidroksietil) dobivali raztito
supstituirane derivate kromana. Fotogeneriranje QWtirali su dodatno i u anionskim i
neutralnim micelam&’

NM62
o
90 I
on 127aR=Me
126a R=Me 127b R=Et
126b R=Et 127¢ R=i-Pr

Slika 17. Aminometil(hidroksi)arenski prekursori QR4.

Autori navode potencijalnu primjenu QM dobivenih $pojeval26 i 127 u bioloSkim
sustavima, no nazalost nisu proveli nikakva bicdoipitivanja iako se namled radi o vrlo
obetavajutim spojevima®

Freccero i suradnici pokazali su da d@aranje kvaterne amonijeve soli28 dobivene
metilacijom Mannichove baze ima znatn@ivievantni prinos stvaranja QM (@ = 0,98) od

odgovarajdeg ranije spomenutog alkoholnog derivatg @ = 0,23% (shema 24§

H OH
® hv
NMegl™ 5 _— OMe
MeOH/H,0
128 @ =0.98 1 35

Shema 24 Fotogeneriranje QM iz kvaterne amonijeve soli deb& metilacijom

Mannichove baz&

Osim vrlo winkovitog generiranja QM, prednost amonijeve safr( spoj128) je i u tome
Sto je topljiva u vodi, za razliku od alkoholnihriata, kakav je npr. spofl. Jos jedna
prednost je nepostojanje nukleofilnog centra — @limlong aminskog dusSika, kao Sto je to
slucaj u Mannichovim bazama (nd20-123, 126 i 127). Slobodni amin reagira s QM i time
mu skr&uje vrijeme Zivota, Sto je ovdje izbjegnutocibkovito generiranje dugozivih QM

omoguilo je autorima studij reaktivnosti QM distoj vodi s razkitim nukleofilima — amino
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kiselinama: glicinom, serinom, cisteinom, lizinomntiiozinom te s peptidom glutationom.
Odredili su i konstante brzine reakcije s razninkleafilima.®® Medutim, sam mehanizam
reakcije deaminacije u pothenom stanju do danas nije istrazen.

Fotoeliminaciju amonijevih soli dobivenih iz Manhmvih baza kasnije su za generiranje QM
koristili Zhou i suradnici na bifenilnom derivafi29® i Freccero sa suradnicima na derivatu
bipiridina 130,%¢ BINOL-a 131-133%2| naftalenal34%*%(slika 18). Reakcije fotoeliminacije iz
derivatal30-133 odvijaju se s visokim kvantnim prinosima te su @dayrajii QM studirani
LFP-om. S obzirom na visoke kvantne prinose geaejar QM iz amonijevih soli, kao i
topljivosti soli u vodi te pozitivnog naboja moldkuova metoda pokazala se vrlo korisnom

za upotrebu u biologkim sustavima, npr. za krizaeezivanje molekule DNA3

@ ©) @

I (H3C)3N (E(CH3)3 I I (H3C)3N N(CH3)3 I
129 130
® ® ®
QO N(CHo)s OO NCHa)s I 1(HsC)N OO

oH OH OH
OH OH OH
99 99 e
g(CHs)s [ T (HzC)3N
131 132 133
®
N(CH3)3 I’

OH
e LT
1 (HsC)sN
134

Slika 18. Kvaterne amonijeve soli Mannichovih baza koriSteadotogeneriranje
QM 23a,23d,85,86

Freccero i suradnici studirali su i fotoeliminaciju konjugatu fenola i naftalimida35.
Mehanizam fotokemijske reakcije nastajanja QM uklja tripletho pobdeno stanje
naftalimidnog kromofora, gdje se u prvom koraku altagprijenos elektrona, nakamga se

deprotonira fenolni radikal-kation dajufenoksil-radikal. Povratnim prijenosom elektrona
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nastaje fenolat koji deaminacijonginkovito generira odgovarajiQM.?” Ovaj derivat ima
vrlo veliki potencijal za primjenu u bioloSkim sastma s obzirom da je pokazano kako

konjugati QM i naftalimida mogu selektivno alkilirgvanidinske kvadruplek<&:2°

2.3.7. Fototautomerizacije i ESPT na ugljikov atom

Prvi literaturni primjer fotokemijskog generirar@M reakcijom fototautomerizacije u
naftokinonu136 objavio je 1977. Wirz sa suradniciffaReakcija se odvija preko tripletnog

pobuienog stanja gdje dolazi do enolizacije i nastankbX37 (shema 25).

P Gy

CH; O CH, OH
136 137

Shema 25Generiranje QM u reakciji fototautomerizacife.

Kasnije je ovaj tip reakcije upotrijebio Rokita zgeneriranje QM iz antrakinon-
oligonukleotidnog konjugatd38 (slika 19), kojeg je upotrijebio za krizno povezivanje
molekule DNA na vrlo specifnom dijelu, komplementarnom s faktorom prepoznawan]

derivatu138.%*

©
QR
N -P<_-ACGTCAGGTGGCACT
‘H;\o ~o
138 I |
reaktivna skupina razmaknica faktor prepoznavanja

Slika 19. Antrakinon-oligonukleotidni konjugat koristen zadmduciranu alkilaciju DNA?

Roditeljski p-QM 3 moZe se generirati iz derivata 4-hidroksiacetofen@39 u foto-
Favorskiijevoj reakciji. Reakcija se odvija iz tefnog pobdenog stanja biradikalskog tipa,
gdje nakon dekarbonilacije nastaje @W Takater je studirana reakcija fotogeneriranja QM
141 iz 4-hidroksiacetofenon®0 (slika 20)*
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HO X=0Ts, OMs
139

Slika 20.Derivati 4-hidroksiacetofenona koji daju QM u foeskijskoj reakciji®*®

H
HO @)
140 141

Yates? Wart® i Arai/Lewis® su sa svojim suradnicima studirali ESPT u reakuija

fototautomerizacije hidroksistirenskih derivdg®-145 (slika 21).

@ 143 144
i ¢ Yo @
A ©
e (e
145

146

Slika 21. Hidroksistirenski derivati koji podlijezu reakaije fototautomerizacije daju
QM 74,95,96

Kvantni prinos fotohidratacije spojad2 u CHCN-H,O (1:1) iznosi 0,13 = 0,02 (shema

26).9461
Ph Ph Ph

OH
hv CH3 CHg
—_— — >
CH3CN-H,0 e} OH

OH
142 147 148

Shema 26 Reakcija fototautomerizacijeashidroksistirenskom derivatis2.%4

Fotohidratacija se takier dogda i u metaderivatu 143, naravno preko zwitteriona (shema
27), i ta je reakcija dinkovitija (@ = 0,10 + 0,027"° od analogne reakcije fotohidratacije

spojald4 (@ = 0,013 + 0,0055"°zbog dobro poznatagetaefekta u fotokemijp>
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H3G H3C
Ph ®—Ph HO~——pn
CH3CN-H,0
143 149 150

Shema 27 Fotohidratacija u spoji43.%°"°

Arai i suradnici studirali su reakcije fotohidrajacu razlgito supstituiranim derivatima
hidroksistilbena te su utvrdili da je reakcija Sfi¢na — reaktivan je samo-izomer145. On
podlijeze fototautomerizaciji dagjuzwitterionski QM146 (@ = 0,15) koji adicijom vode daje
produkt fotohidratacijé®

Wan i suradnici su u nastavku svojih istrazivamjaisali reakcije u kojima je dvostruka veza
na koju se prenosi proton dio aromatskog sustaifi@ko su na primjeru 2-fenilfenolesl
pokazali da pri ozkavanju u otopini CHCN-D,O dolazi do ugradnje deuterija wa i p-
polozZaje fenilnog prstena (shema 28). QBR moZe nastati gvrstom stanju, prathom i
aproténom otapalu, dok je za nastanak Q®3 nuzno protino otapalo koje sudjeluje u

prijenosu protona.

(obrada s HZO)

H D 153 D 155
Shema 28ESPT u spojui51, selektivna ugradnja deuterija u aromatski prkeshje reakcija

provedena u deuteriranom otap&fiu.

Sligne reakcije studirane su kod 1-naftlaaftil-fenolnih derivata (shema 298)BINOL-
a!% terfenilnih derivatd® pirenskih derivatd’? i antracen®® (shema 29b). Zanimljivo je
kako je upravo reakcija fototautomerizacije kod BlNa glavni uzrok njegove racemizacije

ukoliko je izloZen svjetld®

Doktorska disertacija Pani Skalamera



§ 2. Literaturni pregled 31

OH O oH oH
(&) —
CH3CN-D,O
(obrada s H,0)

H hv OH

b — . HO
HOOOR LI
159 HH 160 HH 161

Shema 29Reakcija (a) ESIPT u naftil-fenolnom derivats6,’*° (b) fotohidratacije u

antracenskom derivatl59.1%®

Poznat je i primjer ESIPT-a s fenolne OH skupinesasjednu trostruku vezu alkina (shema
30) kojeg su studirali Yat&¥?i Freccerd®*Vinilidenski QM 163 LFP-om je okarakterizirao
Freccero. Odredili su konstante brzine reakcije @3 s raznim nukleofilima (aminima) i

izolirali odgovarajde adukte.

OH o H, 0 OH OH
<I NHn-Pr Nn-Pr
% CH3CN'H20 C\ I
R  aR=H R
. R R
162 b R=SiMe, 163 164 165

Shema 30ESIPT na alkinsku trostruku vezu i reakcije nasjalinilidenskog QM s

nukleofilom (aminom).

Takader, reakcija moZe biti zanimljiva iz sintetskog elsta, jer je potencijalno primjenjiva u
sintezi derivata tipd64/165 u slwajevima kad to nije moge provesti na neki jednostavniji

nasin.
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2.4. BioloSka aktivnost QM
2.4.1. Mehanizmi bioloSke aktivhosti QM

BioloSka aktivhost QM podrazumijeva njihovu spasost alkiliranja prirodnih

makromolekulskih nukleofila prisutnih u stanici: mokiselina®1% §p.106

peptida i protein
nukleotida® inhibitornu aktivnost prema nekim enzimithate alkilaciju i krizno povezivanje
DNA.2339108 ghas0bnost QM da krizno povezuju DNA svrstava ihpotencijalne
antitumorske terapeutike®® Neki antineoplastni agensi, kao $to je mitomicin C166),

temelje svoju antiproliferativhu aktivnost na QMtaérmedijerima 169) koji nastaju kao

posljedica metabolizma lijeka (shema $7).

CH,0C(O)NH, CH,OC(O)NH, H CH,OC(O)NH,
H,N H,N HoN
SOCHs bioredukcija SOCHs - MeOH N\
—_—
HsC NH HsC NH HsC N__LsNH
o OH " 168
mitomicin C 167 // Kketo-enolna
166 tautomerija
OH  cH,0C(O)NH, Q@ CH,OC(O)NH,
H,N - H,yN
N\ DNA alkilacija DNA
-+ S
HsC N HsC N
OH NH, OH NH;
/ 170 169
H H

H,N H,N DNA

) DNA  krizno povezivanje DNA )
HsC & HsC &

OH NH; OH NH>
171 172

Shema 31 Mehanizam biologke aktivnosti mitomicina®¢®®

Nadalje, do nedavno se smatralo da antraciklinekbimtici, kao Sto je npr. daunorubicin
(173), baziraju svoju bioloSku aktivnost na kriznom pewanju DNA s QM koji se

generiraju u metabolizmu lijeka (shema 32).
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OMeO OH O«

secer

daunorubicin

OMe OH OH Nu
176

Shema 32Metabolitko generiranje QM iz daunorubicif.

Daunorubicin 173 je prirodni spoj koji je prvi puta izoliran iz bekije Streptomyces
peucetiusi koristi se pod registriranim imenom DaunoXdimiao lijek za lijgenje nekih
oblika leukemije™* On se moZe interkalirati iznde parova baza u DNA gdje nakon
generiranja QML75 moZe krizno povezati DNAsime inhibira njezinu replikacija*? Kriznim
povezivanjem DNA inhibira se enzim topoizomeraz&diji ima ulogu razdvajanja lanaca pri
replikaciji.*® To je ujedno i mehanizam djelovanja svih lijekdwi krizno povezuju DNA.
Medutim, neka novija istrazivanja (Koch i sur.) govarerilog tome da kod antraciklina nisu
QM odgovorni za krizno povezivanje DNA, &dormaldehid koji nastaje metabihi.'*
Medutim, sami autori tvrde da je podrijetlo formald#dinastalog u metabolizmu nepoznato;
njegovo postojanje u Zzivoj stanici potkrepljuju samm vitro ispitivanjima, gdje postoji
mogunost generiranja formaldehida iz nekih prisutnilersgga. 1z tih razloga se mehanizam
bioloSke aktivnosti koja uklguje formaldehid moze dovesti u pitanje. Osim spauién
mitomicina C i antraciklina, u upotrebi su joS i AO65, derivati duokarmicina i analozi
ciklopropilpiroloindolal*® koji takader svoje djelovanje temelje na QM kao intermedijarn

vrstama.

2.4.2. Prednosti fotokemijskih metoda generiranja QM

Fotokemijske metode generiranja QM imaju viSedrukprednosti nad

sintetskim/termikim metodama, ponajprije iz razloga Sto ne zahjievgotrebu nikakvog
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dodatnog reagensa. U usporedbi s ¢mjpnim reagensima koriStenim u kemiji fotoni ne
generiraju neZeljene sporedne produkte koji sult@zéemijske transformacije reagensa.
Stoga se fotoni s pravom mogu smatrati reagensiezatitaga (engltraceless reagept*®
Upotrebom fotokemijskog generiranja QM moze seipoprostorna i vremenska kontrola
nad njihovim generiranjem, Sto je jako pogodno zanjenu QM u bioloSkim sustavima,

primjerice kao fotokemoterapeutifi.

2.4.3. Fototerapija

Fototerapija je u svojim jednostavnijim oblicimaupotrebi vé preko 3000 godina.
Stari Egigani, Kinezi i Indijanci koristili su ju pri tretmanbolesti koze. Tako su pow/o
bilinih ekstrakata koji su sadrzavali furokumari(@soralene) uspijevali lijati vitiligo i
leukodermu te posii repigmetaciju koZze nakon nanoSenja preparatalag@nja suncu.
Razvojem moderne znanosti uspjeSno su okaraktmmizirpsoraleni kao aktivni
fotosenzibilizatori u tim ekstraktima i utien je mehanizam njihovog djelovarijad Do danas
se fototerapija razvila u ozbiljnu granu medicisennogo poznatih lijekova za razne bolesti i
stanja. Véina fototerapeutika koji su danas u primjeni osdange na singletni kisik, koji se u
Zivom tkivu generira uz pondosvjetla i nekog pogodnog agensa - fotosenzibdizatTakva
terapija naziva se fotodinathia terapija i najee se primjenjuje kod lifenja makularne
degeneracije uzrokovane starenjem, ali i za'dijge tumord*® Zbog potrebe za izvorom
svjetlosti metode fototerapije mozda djeluju invaw, ali s obzirom na razvijenost opreme
(lampe, laseri, diodni laseri, LED, ofka vlakna, difuzori) fototerapija je minimalno
invazivna te je oporavak znatno &ranego kod klasinih operativnih zahvatd?'?°
Djelovanje fotokemoterapeutika temelji se na jedanasom principu koji je prikazan na slici
22. Metoda se sastoji u tome da se pacijentu dboij@d karcinoma daje agens koji sam po
sebi nema bioloSku aktivnost u primijenjenoj kortcaciji. PozZeljno je da taj agens ima
svojstvo da se akumulira u tumorskom tkivu. Potenagens fotokemijski aktivira, i to samo
na mjestu gdje se zeli pastiantiproliferativna aktivnost (u tumorskom tkivu)akoncega
dolazi do izazivanja nepopravljive Stete na standumora, Sto ima za posljedicu njihovo

odumiranje te u korgmici dolazi do nestanka tumora, a time i iz§aja.
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Slika 22.Osnovni princip djelovanja fototerapeutika.

Na temeljima tih principa mogao bi se kao fotokeznapeutik upotrijebiti lijek koji je po
strukturi prekursor QM. Oztavanjem je mogte generirati QM na tmo zeljenom mjestu i u
tocno zeljeno vrileme. Zbog svoje reaktivnosti, fotogerani QM uzrokovali bi
nepopravljivu Stetu u stanici i doveli do smrti rétae, odnosno tkiva tumora. Jedan od
iznimno vaznih zahtjeva za primjenu fotogenerira@M u bioloSkim sustavima je valna
duljina apsorpcije prekursora. S obzirom da i sakieo apsorbira svjetlost (apsorpcijski
spektar tkiva, slika 23a), idealna valna duljingopéudivanje bi iznosila oko 650 nm (crveno

svjetlo). Ujedno crveno svjetlo ima nafgema prodiranja kroz tkivo (slika 23b).

sv] tlc st
B Hemoglobin refleksija
M Melanin 50-150 ym
Voda
B Rasprienje {

~ +rasprienje |2mm

i ‘apsorpcija

Rel. apsorbancija

) by o) Tie ] i i IR0 Wo 3 00 S W i
w [ B ] Biisio IR podrug]s Saedn]s R podrug]s

(a) el Valna duljina / nm (b)
Slika 23. (a) Apsorpcijski spektar tkiva s prikazom apsggpaiobtajeno prisutnih
kromofora; (b) prodornost svjetla raztih valnih duljina (boja) kroz tkivo (desno).

Medutim, kako iznad 350 nm ne apsorbiraju walgne startine molekule (DNA, RNA,
kromoforne aminokiseline), primjena fotogenerira@N nije nuzno ograena apsorpcijom
samog tkiva, pa je kroz literaturu o QM jedan odvgih ciljeva dizajn prekursora s
apsorpcijskim maksimumom iznad 350 nm. Drugi vrl@Zzan uvjet za primjenu
fotogeneriranin QM je omjer konstanti brzine regkcQM s ciljanim bioloSki vaznim

nukleofilima (DNA, proteini) i vodom (shema 33).
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Shema 33Fotogeneriranje QM, nastajanje adukta u reakcijildeofilom i povratna reakcija

uzrokovana reakcijom s vodom.

Cilj je postti da QM ima dulje vrijeme zivota, kako bi mogaogiati s nukleofilima u Sto
manjim koncentracijama i kako bi bio selektivnijitim reakcijama. PoZeljno je da reakcija
fotogeneriranog QM s nukleofilima ima visok kvanfpiinos, jer to smanjuje potrebno

vrijeme ozrgivanja.

2.4.4. Primjena OM u bioloSkim sustavima

Bolton}*® Freccer8 i Popik® su sa svojim suradnicima istraZili reaktivnost GM
aminokiselinama, ponajprije s cisteinofokazano je da se reakcija sa serinom moze
upotrijebiti za inhibiciju enzim&?®*?' Takader je pokazano da se QM mogu upotrijebiti i za
obilieZavanje proteina u svrhu istraZivanja profeand ili protein-protein interakcij&22
Naprotiv, reaktivnost fotogeneriranin QM s nukldims kiselinama je jako dobro istrazena.
QM nukleinsku kiselinu moze alkilirati na fosfatnokosnici i na samoj nukleobazi. U
literaturi je opisan relativno mali broj reakcijavQs fosfatom, jer nisu toliko zanimljive i
selektivne kao $to mogu biti reakcije s bazama DISRibo i suradnici pokazali su da se
DNA moZe alkilirati na fosfatnoj okosnici derivatinaziridinil-kinona?® Turnbull je studirao
reaktivnost p-QM s modelnim spojevima - dialkilfosfatima u regikcnastajanja
trialkilfosfata***te je dizajnirao derival77 koji zbog spontane reakcije laktonizacije nakon
vezanja fosfata daje derivatr9, Sto povéava brzinu i dinkovitost nastajanja trialkilfosfata
(shema 34).
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Shema 34 Nastanak laktonskog produkta nakon reakcije Qukfatom***

Rokita je sa suradnicima studirao reakcije QM s kdemkleozidima i1 nukleinskim
kiselinama®® Utvrdio je koja su reaktivna mjesta na pojedinagibDNA (za ozn&vanije i

numeriranje vidi sliku 243°

, NH, 0 GNHz
7 4
6 HsC 3
N, 1 N3 1 5 1 3
S T SR
/)2 R 4 6
oN"4 N oN"4"N" “NH, sN'2°0 N 20
R 3 R 3 R R
dA dG dcC dT
180 181 182 183

Slika 24.Potencijalna alkilacijska mjesta na purinskimrimpidinskim nukleobazama.

Plavom bojom oznna su nukleofilna mjesta koja mogu napadati na’®M.

QM reagiraju s purinskim nukleobazama (d80 i dG, 181) preko egzociklikih amino-
skupina na poloZajima C6, odnosno ©2>'%°dC, 182 reagira preko dusika N1 u prstenu,
dok dT ne daje adukte s QM jer je vrlo slab nukleBf U kompeticijskim eksperimentima s
deoksinukleozidima utdeno je da je reakcija s citozinom viSe od 10 pukalod reakcije s
adenozinom ili gvaninom. Reaktivnost nukleobazalsy dio DNA molekule puno je manja,
a ponajvise je smanjena reaktivnost citozina (>3pQta), dok reaktivhost gvanina ovdje
dolazi do izraZzaja pa on u dvostrukoj zavojnici Did8staje glavna meta za reakcije s QM,
ponajprije na egzocikikoj amino-skupini na poloZaju ¢2:3%

Zhou i suradnici koristili su reakciju fotodeamirnacdkod bifenilnog derivatd29 i pokazali
da ima sposobnost kriznog povezivanja lanaca u BNA.

Freccero i suradnici su osim reakcije fotodehidriggau derivatu BINOL-a106,**studirali i

reakciju fotodeaminacije u bis-sdiB2.%** Pokazali su da oztavanje u prisutnosti plazmidne
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DNA doovodi do kriznog povezivanja njezinih lana¢shema 35), Sto su potvrdili

elektroforezom (krizno povezana DNA ima raitli elektroforetsku pokretljivost u odnosu na
normalnu DNA) (slika 25).

&= BINOL-QM .,-\*c 3
; :' [5 ‘]‘Tj’ ]”' 3_-: il :_
.:‘-_' h\' R o R :__.{_ C=et e —
P % = 3 OH *gF
= = ,c.[-, O . o OH
5. = = ~ P '-:‘ l --.-:.‘
4 LE;_- ]‘-:;; _.-!]--..H ,.I::FF.'.e! .—'- A . -
132 2 184 > 185 2

Shema 35Krizno povezivanje DNA derivatom BINOL-#32.%%"

360 nm
I QM |

A:II.!-I."-IE?S

Slika 25. Ovisnost dinkovitosti kriznog povezivanja plazmidne DNA o ligi#im
koncentracijama spojts2 (0,5 (4), 1 (5), 5 (6), 10 (7) i 50 (@)mol dm®) u fosfatnom puferu
(50 mol dm?, pH = 7,5). Smjese DNA i spoji82 ozrasene na 360 nm kroz 30 min
razdvojene su na 1 %-tnom alkalnom agaroznom @&uje bojan etidij-bromidom. U

jazicama 2 i 3 (D) su naneseni uzorci DNA koji nisetirani spojeni32, 2 je neozréeni
uzorak, 3-8 su oztani. Jazica 1 je pozitivna kontrola, krizno poveripe je provedeno s
4,5' 8-trimetilpsoralenom (TMP) pri 360 rfi.

Nadalje su Freccero i suradnici razvili cijeli mierivata, koji su po svojoj strukturi konjugati
BINOL-a i aminokiselina: prolina, alanina, valindizina te u reakciji fotodeaminacije daju
QM (slika 26)**? Spojevi 132 i 187b u koncentracijama 1-pmol dmi® uzrokuju krizno
povezivanje DNA nakon ozEwanja. Zanimljivo, nema razlike u sposobnosti Rdg
povezivanja izméu razlcitih enantiomeral32) ili dijastereomera (nprl86b i 187b). Iz tog

razloga, spojevil88a-c bioloSki su testirani u obliku raceénih smjesa. Spo}88b krizno
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povezuje DNA u puno manjim koncentracijamau(Bol dm ), nego spojevi88a i 188c (40,

odnosno 2@mol dn™).

H,CO0C
/ 186c R=
186a R= s_ (j = s_H
S 187cR= §—N._COOCH
187aR= 187cR= N 5
HOOG 186d R=
186b R= ® 187cR= }_H
_ 18%eR= H
cl S
H @
CoC T, e
OH OH COOH
R'O0C
or OH 189b R= . R'=H
189a R=0OH 189c R= ‘_N 'R'=CH3
" F 189d R= ,R'=t-Bu

188a-c 189a-e

Slika 26.Prekursori BINOL-nih QM2

Spojevil88a-b su citotoksini u pmol dmi® koncentracijama i to nije pajano ozraivanjem,
dok je citotoksinost spojevd86a i 187a pove&ana za oko 800-900 puta nakon éaranja.
Nadalje je istrazena fotoreaktivnost i bioloSka\aldst derivata BINOL-a s 2,6-supstitucijom
189a-e.*? Spojevi133 i 189a krizno povezuju DNA pri ozgdvanju u koncentracijama 0,3
odnosno 1,2%imol dm™. Od derivatal89b-d metilni esterl89c i hidrokloridna sol kiseline
189b citotoksini su nakon ozkdvanja u koncentracijama 1,38mol dm . Najveta razlika
izmedu citotoksEnosti i fotocitotoksinosti je kod najjednostavnijeg derivaias.

S obzirom na dobru selektivnost porfirina premanistma raka i antitumorskoj aktivnosti
nakon pobude apsorpcijom 2emja, Zhou i suradnici pripravili su derivat poirfet 190 (slika
27), koji ozr&ivanjem nakon fotodeaminacije moze dati &1.Utvrdili su da prilikom
ozr&ivanja u prisutnosti superzavijene pBR322 DNA dblda pucanja lanaca DNA, Sto
moze biti uzrokovano reakcijom s QM ili generiranjsingletnog kisika, no prisutnost QM

nije dokazana niti kemijskim rekcijama s nukleafi, niti LFP-om.
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Slika 27.Porfirinski prekursor QM.

U Laboratoriju za sintetsku organsku kemiju InséitiRuier BoSkové istrazena je bioloSka

aktivnost QM fotogeneriranih iz bifenilne serijeofgva191-194 (slika 28)**

_ @
CI HCH,CH,N

193 194
Slika 28. Bifenilna serija spojeva, prekursora Gi.

Antiproliferativna aktivnost spojevd91-194 testirana je na tri humane stame linije
karcinoma: HCT 116 (karcinom debelog crijeva), MCEkarcinom dojke) i H 460 (karcinom
plu¢a) s i bez ozravanja (300 nm, 3 dana, svaki dan po 1 min). Dafévsu Gy vrijednosti
(koncentracija koja uzrokuje 50 %-tnu inhibicijusta stanica) za svaki pojedini spoj (tablica
3). Najv&e poveéanje antiproliferativne aktivnosti pri oztiganju bilo je kod derivatd 92,

koji se pokazao selektivno citotokah za stanice karcinoma debelog crijeva (HCT £16).
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Tablica 3. ICs vrijednosti (imol dni®)? za spojeve 91-194.

Stani¢ne linije
Pregﬂsor HCT 116 MCF-7 H 460
neozrateno | ozraéend | neozrateno| ozraéend | neozrafeno| ozraéend’
191 11 +£0,7 14+3 11+£2 15x1 4+1 12+0,4
192 >100 9+1 >100 >100 >100 >100
193 365 26+5 29 +£13 195 29+3 25+3
194 68 £7 64 £ 3 50%3 13+4 202 16+3

1Csp; koncentracija koja uzrokuje 50 % inhibicije ras¥aijednosti su uzete iz ref. 21.
® Ozrazeno 3x1 min na 300 nm sa 6 lampi.

U nastavku istrazivanja, istrazena je fotokemijs&aktivnost i bioloSka aktivnost derivata
naftola195-199, koji nakon fotopobude daju odgovaréuQM 200-203 (slika 29)?* Spojevi
sadrze veliku, adamantansku jedinicu, za koju se prge pokazalo da stabilizira QM i
produZuje njihovo vrijeme Zivota te time péaea njihovu selektivnost u reakcijarfa.
Prijelazom s fenil® i bifenila®* na naftalenski kromofor postignuto je da prekuir<pm

apsorbiraju valne duljine zfanja >300 nm, Sto je pogodno za primjenu u bioloSkim

sustavima, za razliku od Stetnog UV-<&gja.
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Slika 29. Naftalenski prekursori kinon-metida.

Zanimljivo je napomenuti da su iz serije naftalehgkrekursora dobivena dva stabilna QM

204 1 205 (slika 30), koji ne reagiraju s nukleofilima.

Slika 30. Stabilni naftalenski QM?
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LFP-om (u CHCN-H,O 1:1) su detektirani QN00 i 203 te su im odréena vremena Zivota.
Radi se o dugoziviim QM s vremenima zivota u milisekundama (0,2 ms(d 200,
odnosno 0,9 ms za QI03). Odraiene su i konstante brzine reakcije s nukleofili@aim
fotokemijske reaktivnosti i LFP studija, na ovojrige spojeva napravljeno je |

antiproliferativno ispitivanjegiji su rezultati prikazani u tablici 4.

Tablica 4. ICs vrijednosti tmol dni®).2

Stani¢ne linije
Preg‘;;sor HCT 116 MCF-7 H 460
neozrateno | ozraéend | neozrateno | ozraéend | neozrateno| ozraéend

195 >100 >100 >100 5+1 >100 >100
196 17+3 16 +2 19+3 16 +3 19+1 18+ 2
197 11+0,1 12+1 12+2 11+1 101 65
198 391 34+1 2316 18+2 45+ 10 29+12
199 36 +25 45 + 35 39+16 24+ 4 25+1 20 £ 8
204 20+0,1 - 1,004 - 2,0+£0,2 -
205 20+0,1 - 3,0+£0,1 - 20+0,1 -

Trioksaler 192 0,2 £ 0,02 34+6 0,24+0j1 >100 0,1+0,1

1Csq; koncentracija koja uzrokuje 50 % inhibicije rastaijednosti su uzete iz ref. 22.

® Ozrateno 3x1 min na 300 nm sa 6 lampi. U é&nau 1G; vrijednosti usporden je uzorak tretiranih i oztanih
staninih linija s netretiranim i ozegnim stanicama (kontrola), pa prindignih 25 % inhibicije rasta uzrokovano
zratenjem na 300 nm ne ufje na ovdje prikazane rezultate.

¢ Trioksalen, IUPAC naziv: 2,5,9-trimefilH-furo[3,2-g]kromen-7-on.

Pokazano je da svi spojevi osim deriva® pokazuju antiproliferativnu aktivnogak i bez
ozra&ivanja, dok su stabilni QM204 i 205 aktivni v& i u oko 10 puta manjim
koncentracijama. Razlika citotoksiosti za ozréeni (300 nm) i neozt@ni uzorak
najzna&aijnija je kod spojd95, ali samo kod sta@e linije MCF-7 (1Go = 5pmol dni®), gdje
uz ozr&ivanje pokazuje vise od 20 puta ¢ue antiproliferativnu aktivnost. Po¢ana
antiproliferativna aktivnost uslijed ozfi@anja vjerojatno je uzrokovana fotokemijskim
generiranjem QM200, Sto je u skladu s vrlo visokim kvantnim prinosémodehidratacije

spojal9ds (@ = 0,70 za reakciju fotometanolize).
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2.4.5. Perspektive budih istrazivanja

Fotokemijske metode generiranja QM pruZzaju niogst prostorne i vremenske
kontrole nad njihovim stvaranjem, a ujedno su owlage jer ne zahtijevaju nikakav drugi
reagens osim fotona. Metode vremenski réahe spektroskopije omo@uju studij
reaktivnosti QM ¢ak i na femtosekundnoj skali), Sto je vrlo vaznogmoguuje korelaciju
strukture i reaktivnosti, a time i dizajn novih buesora QM, s poboljSanim svojstvima koja
su od interesa. N&g%a metoda generiranja QM je reakcija fotodeaminadifiedutim,
reakcija fotodehidratacije bi mogla biti primjenjavu bioloSkim sustavima, ponajprije zbog
njezine reverzibilnosti. Kod takvih derivata nuligm napad vode na QM regenerira
prekursor QM, pa to ne dovodi do propadanja aktivagensa. Jedan od najvaznijih ciljeva
kod priprave prekursora QM koji bi bili upotrebijikao lijekovi je pomicanje valne duljine
apsorpcije prekursora pri 650 nm, jer takvo svjetlgbolje prodire kroz tkivo. Tae
omoguiti generiranje QM ne samia vitro, negoin vivo— u tkivima Zivih organizama, te se
na taj ndin otvaraju nove mogunosti za razvoj novih lijekova i konkretnu primjenu

lijec¢enju malignih bolesti.
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8§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opée napomene

Novi spojevi pripravijeni u okviru ove doktorske sdrtacije identificirani su
spektroskopskim metodam#(i *C NMR, IR, MS).Cistoca pojedinih spojeva kontrolirana
je tankoslojnom kromatografijom (TLC) ili tekinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti (HPLC)!H i **C NMR spektri snimljeni su na instrumentima Brukerance
600 MHz i Bruker Avance 300 MHz u deuteriranim @ima, uz TMS ili otapalo kao
unutarnji standard. IR spektri pripravljenih sp@esnimljeni su na FT-IR ABB Bonem MB
102 spektrofotometru uz pripravu uzorka u obliku rkpgastila. TaliSta su odiena na
Original Kofler Mikroheitztisch aparatu i nisu kghiana. HRMS spektri snimljeni su na
Applied Biosystems Voyager DE STR MALDI-TOF/TOF ingnentu (uz tiamin monohidrat
I azitromicin kao unutarnje standarde), a ESI-MSeksp snimljeni su na Agilent
Technologies 6410 Triple Quadrupole Mass Spectremstrumentu. UV-vis spektri snimani
su na spektrofotometrima PG Instruments Limited A80 Varian Cary 100 Bio, a
fluorescencijski spektri na Cary Eclipse Varian hokbn Technology International (PTI)
Quanta-Master QM-2 spektrometrima. UV-vis titracpeovedene su na PG Instruments
Limited T80+ spektrofotometru, a fluorescencijskieratije na Cary Eclipse Varian
spektrometru. HPLC analize, kao i preparativni HRu@vedeni su na instrumentu Varian
Pro Star uz UV detektor. KoriStene su kolone AgilE®@RBAX Eclipse XDB-C18 (4,6x50
mm, 1,8um) za analittke, a Phenomenex Jupiter (250x10 mmnd za preparativne svrhe.
Kolone nisu termostatirane (sobna temperatura,28ktC). U fotokemijskim eksperimentima
koriSteni su metanol i acetonitril HPL&stoce i Mili-Q voda (ne starija od 1 dana).&uza
fotokemiju je prije upotrebe prano destiliranom godi metanolom (10 ispiranja).

Logika numeriranja spojeva je takva da su kongrodukti (prikazani na slikama 34-
37) numerirani najmanjim brojevimal-19), dok za ostale spojeve numeriranje prati
redoslijed njihovog pojavljivanja u poglavlju 84eRultati i rasprava. Iz tog razloga redoslijed

pojavljivanja spojeva u ovom poglavlju nije uvijakskladu s redoslijedom brojeva spojeva.
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3.2. Eksperimentalne tehnike koriStene u istrazivanju méanizma
reakcije fotodehidratacije pri kriogenim uvjetima (14 K)

3.2.1. Priprava spojeva
3.2.1.1. 2-Hidroksimetilfenol 1)

2-Hidroksimetilfenol () je komercijalno dostupna kemikalija (Acrosjstoce 97 %.
Spoj je dodatno prascen prekristalizacijom iz CHGJI pri ¢emu su dobivene kristaligne

bijele, gotovo prozirne plice spoja.

3.2.1.2. Priprava 2-(2-hidroksi-2-adamantil)fenol2) (

©:OH 1.) BULVEt,0 OH
»
OH
Br ? go
2

Spoj2 je pripravljen i prois¢en na nain kako je to opisano u literaturi, u iskoriStenju

od 80 % (lit. 82 %Y’ te je utvdeno da njegov‘H NMR spektar odgovara literaturno
poznatont’

3.2.1.3. Priprava 3-hidroksimetil-2-naftola)

OH
LiAIH 4/Et,0 oH
> OH

COOMe
3

Spoj 3 je pripravljen i praiSéen na nain kako je to opisano u literaturi, u iskoriStenju

od 90% (lit. 92 %) te je utdeno da njegov'H NMR spektar odgovara literaturno

poznatont?®

3.2.2. Kiriostat i IR spektroskopija pri kriogenim tempenatma (14 K)

Svi eksperimenti pri kriogenim temperaturama opisaavoj disertaciji provedeni su
na Zavodu za organsku kemiju Prirodoslovno-mateikad fakulteta, u laboratoriju prof. H.
Varcika. IR spektri snimani su na FT-IR spektrometrukiteElmer FT-IR C89391 u rasponu
valnih brojeva od 4000-400 ¢ s po 64 scana uz spektralno raglanje od 2 crit.
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Kriogeni eksperimenti provedeni su na Leyl-Heraeus ROK 1-300 zatvorenom kruzno
helijevom kriostatu, koji je spojen na vakuumslnijli pod vakuumom od > mbar, kojec
osiguravaju difuzijska i mehatka pumpa. Na glavi okretljive vakuumske komore &taba
nalaze se prozori od K-a kako bi se promjerna uzorku mogle spektroskopski pratiti (IF
jedan kvarcni prozor u smjeru okomitom na smjerojein su pstavljeni KBr prozori, koj
sluzi za ozraéivanje uzorka U\-lampom (slika 1). Preko puta kvarcnog prozora nalazi
sustav za unoSenje uzorka, koji se sastoji od metaftve koja odgovaistaklenom ubruski
veli¢ine 19/26(prema europskom ISstandardu na koju se nastavlja stakleni dio aparatu
kojoj se nalazi uzorak. Taj dio mogruje zvanagrijati kako bi se pospjesilo hlapljenje spc
U glavi kriostata nalazi se nasa plaiicom Csl na koju se vrSi depozicija uzorka spoja
¢e se fotolizirat Taj nos& hladen je do kriogenih temperatura (14 K). Ispodcme Csl
nalazi se spiralno savijena zica od metalnog indi@i je izuzetno dobar voditopline

(toplinska vodljivost In iznosi 81,8 W ~* K™) 1%

a ujedno je i mekan pa osigurava dc
kontakt izmeiu plcice Csl i metalnog nosa bez bojazni dae platica Csl puknuti pot
pritiskom pri wvr&ivanju. IR spektri uzorka snimaju se n&inada se cijela glava kriosta
dovede u spektrometar, tako da zraka iz izvoraektspmetru prolazi @no krcz plcgicu Csl
na nosau u kriostatu. Prije svih mjerenja i nanoSenja apsfnimljen je spektapraznog
kriostatau kojem ne smije biti nikakvilsignala.Na koji god nain da je pripremljen uzore
(vide infre), za pdetak je snimljen spektar spoja prije olize kako bi se utvrdilo da nij
doSlo do kemijskih promjena prilikom nanoSenja ka. Nakon toga se glava krioste
zakrene za 90° tako da kvarcni prozor postane glarals pldicom Cslna kojoj je uzora
(polozaj za fotolizu). Ispred kvarcnog prozora pestse U\-lampa te se uzorak fotolizi
zeljeni vremenski period. Nakon oZinganja uzorka, glava kriostata se opet zakreneD241€

prijasnji polozaj- polozaj za snimanje spektara) te se ponovno <IR spektal

Slika 31. Kriostat: (a) prozori od KBr i kvarca; (b) aparatura zat&siju; (c) poloza

kriostata prilikom snimanja IR spekte
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Za pripremu uzorka koji su fotolizirani koriSten® yiSe tehnika pa je ovdje bitno dati opis

tehnike nanoSenja uzorka.

3.2.3. Priprema uzorka u obliku KBr pastile

Ovo je najjednostavnija metoda priprave uzorkardenanje. Uzorak je pripremljen
mljevenjem spoja i KBr u ahatnom tarioniku (masenijer 1:100) i preSanjem u preSi, pri
¢emu je dobivena prozirna pastila, koja ja/n¥¢ena na nosau glavi kriostata izmiu dviju
plocica Csl (2x24 mm).

3.2.4. Priprema uzorka u obliku tankoq filma

Pripremljena je otopina spojg= 1 mg/mL u CHCI, i 100 L te otopine je preneseno
na pla@icu Csl (@ = 24 mm, debljine 2 mm) i potom je oti@patpareno pod strujom dusSika.
Na taj n&in dobiven je vrlo tanki film spoja na Csl gloi koja se potom &vrsti u glavu

kriostata.

3.2.5. Priprema uzorka u obliku argonske matrice - tehnilgdricne izolacije

Matri¢na izolacija je eksperimentalna tehnika koja saskion kemiji i fizici kad se
Zeli postti zarobljavanje materijala u nereaktivnoj matridiatrica domain je kontinuirana
¢vrsta faza u kojoj su ugitanecestice gosta (atoma, molekula, iona, itd.). MoZesSieda su
pojedin&necestice gosta izolirane unutar matrice doma (slika 32).

Slika 32.Molekula gosta (crveno) izolirana u krutom matrikkamaina (plavo).
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Tipican eksperiment matrne izolacije provodi se tako da se gost razrije@iinskoj fazi s
materijalom doména, ob&no su to plemeniti plinovi ili dusik. U ovom slaju je to
napravljeno razrigivanjem para sublimata spoja s plinovitim argonaiist¢¢e 99,999 %).
Kako bi se izbjegle interakcije izrdie molekula spoja ili mé&usobne reakcije, uzorak je jako
razrijeden, s pribliznim omjerom Ar/spoj od oko 1000:1. Gsrajesa je zatim deponirana, tj.
kondenzirana na prozoru Csl na nasa glavi kriostata, koji je ohizen na 14 K, Sto je ispod
taliSta plina doména — argona pa dolazi do kondenzacije i nastapgone staklaste faze.
Tako pripremljen uzorak oztwvan je UV zr&enjem, a promjene pfane poméu IR
spektroskopije.

3.2.6. Epitaksija

Pojam epitaksija dolazi od @repi (¢xni), Sto zn&i iznad, itaxis (taic), Sto znéi
uredeni n&in. Kod nanoSenja spoja tehnikom epitaksije zaprsggpare spoja (sublimat)
nanose na pliccu Csl u vrlo tankim slojevima od nekoliko slojewenlekula, tek toliko koliko
je dovoljno da se mogu dobro detektirati IR spedtopijom. Kako se pare spoja naglo hlade
I kondenziraju na hladnoj piei Csl (14 K) na nosal u glavi kriostata, postize se donekle
nasuména raspodjela molekula u prostoru, a time izbjegaveke od méumolekulskih
interakcija koje su uobajeno prisutne. Kako prava epitaksija podrazumijeveienost
strukture i dobro definiranu orijentaciju molekuka,ovdje Zelimo posii upravo suprotno,
bilo bi ispravnije govoriti oquastepitaksiji, méutim, zbog jednostavnostiu kroz tekst

koristiti samo izraz "epitaksija”, imajuna umu da to zapravo nije prava epitaksija.
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3.3. Priprava Mannichovih derivata p-krezola

3.3.1. Priprava 2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenold)

@/
OH 97, OH
25
1 ekv. NMe;

K,CO3, CH,Cl,
CHj CH

3
24 4
HCI/Et,0 | 5

U bijelu suspenzijp-krezola (163 mg, 1,51 mmol) i.KO; (313 mg, 2,26 mmol) u Gigl,
(10 mL) dodan j&N,N-dimetilmetileniminijev klorid (142 mg, 1,52 mmalyeakcijska smjesa
je mijeSana pri sobnoj temperaturi 16 h. Nakon fega&akcijska smjesa profiltrirana, talog je
opran etil-acetatom i filtrat uparen @emu je dobiveno bezbojno ulje. Produkt jedméen
kromatografijom na stupcu silikagela uz §&H, kao eluens. Dobiveno je 222 mg (93 %)
produkta 4 u obliku viskoznog bezbojnog ulja&ija karakterizacija odgovara literaturno

poznatoj*°

2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol 4): 222 mg (93 %):*H NMR (300 MHz, CDC}))
Jdppm: 6,96 (dd, 1H) = 8,1 1,2 Hz), 6,76 (d, 1H,= 1.2 Hz), 6,72 (d, 1H] = 8,1 Hz), 3,59
(s, 2H), 2,31 (s, 6H), 2,23 (s, 3HFC NMR (75 MHz, CDC4) dppm: 155,5; 128,9; 128,7;
127,8; 121,5, 115,6; 62,8; 44,4, 20,3.

3.3.2. Priprava 2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-hidkéorida ()

U otopinu aminad (200 mg) u CHCI/Et,O (1:1, 5 mL) dodana je otopina HCI u,@tpri
c¢emu talozi bijeli ljepljivi talog koji nije pogodama odjeljivanje filtracijom. Talog ostaje
zaljepljen po stijenkama tikvice te je otopina idmgega oddekantirana, a talog opran £Et
(3%10 mL). SuSenjem u eksikatoru iznad KOH dobivgm®22 mg (93 %) produkts u
obliku bijele krutine.

2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-hidroklorid §): 222 mg (93 %) NMR (300 MHz,
DMSO-d&) dppm: 10,1 (s, 1H), 10,0 (br, s, 1H), 7,23 (d, IH; 1,8 Hz), 7,07 (dd, 1H] =
8,21 1,8 Hz), 6,90 (d, 1Hl = 8,2 Hz), 4,15 (d, 2H] = 4,9 Hz), 2,69 (d, 6H] = 4,6 Hz), 2,22
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(s, 3H);*°C NMR (DMSO-t;, 150 MHz) dppm: 154,2; 132,9; 131,4; 127,6; 116,1; 115,5;
54,6; 41,7; 19,9.

3.3.3. Priprava 2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenof)

OH H
MeZNH (40% aq) MezN NMez
H,CO (37% aq)
A
CHs CHs
6
24 HCI/Et,0 I_: 7

p- Krezol (2,34 g, 21,6 mmol), dimetil-amin (40 %, &)2 mL, 64,8 mmol) i formalin (37 %
ag, 4,2 mL, 56 mmol) pomijesSani su u reakcijskiyiti (dvofazni sustav) i uz jako mijeSanje
smjesa je refluksirana 2 h. Kad se reakcijska sanpddadila na sobnu temperaturu dodan je
kruti NaCl nakoncega su slojevi odijeljeni. Gornji, organski sloj gsuSen na bezvodnom
NaSO, i profiltriran. Pra@&iS¢avanjem na stupcu aloksa aktiviteta 1V/V uz LCH kao eluens
dobiveno je 4,19 g (87 %, fit' 39 %) bezbojnog ulja. NMR karakterizacija produkta

odgovara podacima iz literatut&.

2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol 6): 4,194 g (87 %):'H NMR (DMSO-d;, 300
MHz) dppm: 6,82 (s, 2H), 3,45 (s, 4H), 2,22 (s, 3H) 924, 12H).

3.3.4. Priprava 2,6-bis[(dimetilamino)metil)]-4-metilfendihidroklorida {)

U otopinu diaming (50 mg) u CHCI/Et,O (1:1, 5 mL) dodana je otopina HCI w,@tpri
cemu talozi bijeli talog. Produkt je offiltriran nainter lijevku. Sol se dobraisti
prekristalizacijom iz smjese GBH/EtO otapanjem u minimalnom volumenu ¥eg
metanola, kojem se nakon &é&mnja kap po kap dodaje JBx do pojave bijelog zandenja.
Stajanjem otopine na hladnom prekain@ °C) dobiveni su prozirni do bijeli kristatiste
soli, koji su izdvojeni filtracijom. Dobiveno je 5Bg (82 %) produkt&Z u obliku bijele

krutine.
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2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-dihidroltid (7): 55 mg (82 %);*H NMR (600
MHz, DMSO-d) dppm: 7,41 (s, 2H), 4,34 (s, 4H), 2,72 (s, 12HP52(s, 3H);*C NMR
(150 MHz, DMSO-¢) dppm: 153,3; 135,1; 129,1; 119,5; 54,5; 41,6; 19,9.

3.3.5. Priprava 4-metil-2-metoksimetilfenol2X%)

OH OH
NMe,HcI __ NV (300 nm) OCHs
CH3OH-H,0 (4:1)
CHs > - N®H2Me2CI - CH; 25

U kvarcnu kivetu ulivena je otopina hidroklorida (17 mg, 0,084 mmol) u smjesi
CH3OH/H,0 (4:1, 50 mL) i propuhana s,N20 min). Otopina je oztavana ukupno 30 min u
Luzchem reaktoru na 300 nm s 8 lampi. Otapalopareino na rotacijskom upariai sirovi
produkt je prdis¢en kromatografijom na stupcu silikagela (10x1 cm)AHCl, kao eluens.

Dobiveno je 10 mg (77 %) produk®s u obliku bezbojnog ulja.

4-metil-2-metoksimetilfenol25):*** 10 mg (77 %) NMR (600 MHz, CDC}) dppm: 7,21
(s, 1H), 7,00 (d, 1H) = 8,1 Hz), 6,81 (br. s, 1H), 6,78 (d, 1BI= 8,1 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,42
(s, 3H), 2,25 (s, 3H)*C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 153,8 (s), 129,8 (d), 128,9 (s),
128,6 (d), 121,6 (s), 116,2 (d), 74,1 (1), 58,0 29,6 ().

3.3.6. Preparativho ozfivanje spoja/

H OH OH
Me,N NMe, hv (300 nm) MeO OH  MeO OMe
> +
x HCI x HCI MeOH-H,0 (4:1)
CHy 7 CH; 29 CH; 30

U kvarcnu cijev za fotolizu je ulivena otopina difoklorida7 (100 mg, 0,34 mmol) u smjesi
CH3OH/H,O (4:1, 100 mL). Otopina je ozfi@ana ukupno 20 min u Rayonet reaktoru s 11
lampi (300 nm). Tijekom oztavanja otopina je hidena vodenim hladilom (hladni prst) i
propuhivana s argonom. Otapalo je otpareno naijsitam uparivé&u te je sirovi produkt

prociséen preparativnim HPLC-om uz sljeaeuvijete:
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Instrument: Varian Pro Star

Preparativna kolona: Phenomenex Jupiter (250w
Temperatura kolone: sobna temperatura (nijadstatirano)
Detektor: UV (283 nm)

Protok: 3 mL/min

Injektirani volumen: 200 pL (tmo)

Trajanje kromatografije: 20 min

Mobilna faza: MeOH/ED + 0,5 % HOAC (6:4), izokratno
Diluent: MeOH/HO (4:1)

Koncentracija spoja: 3,4xT0mol dm’*

Izolirana su dvacista spoja, oba u obliku bezbojnih ulja: 6-hidrokstil-4-metil-2-
metoksimetilfenol 29) i 4-metil-2,6-bis(metoksimetil)fenoBQ).

3.3.7. 6-Hidroksimetil-4-metil-2-metoksimetilfenoR)

6-hidroksimetil-4-metil-2-metoksimetilfenoR®): 4 mg (7 %):*H NMR (300 MHz, CDC})
dppm: 6,95 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,71 (s, 2H)24(86, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,25 (s, 3HJC
NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 152,0 (2C, s, d), 128,9 (d), 128,8 (s), 128)1 127,0 (s),
122,6 (s), 71,7 (t), 62,6 (1), 58,2 (q), 20,3 (q).

3.3.8. 4-Metil-2,6-bis(metoksimetil)fenol30)

4-metil-2,6-bis(metoksimetil)fenol30):*** 20 mg (30 %);'H NMR (600 MHz, CDC}))
dppm: 7,55 (br.s, 1H), 6,92 (s, 2H), 4,56 (s, 4843 (s, 6H), 2,25 (s, 3HJ*C NMR (150
MHz, CDCk) dppm: 151,8 (s), 128,9 (d), 128,6 (s), 123,2 (8)871q), 58,1 (q).

Pani Skalamera Doktorska disertacija



54 § 3. Eksperimentalni dio

3.3.9. Priprava 2-etoksi-6-metilkromana2)

Et OEt
H X o

NMe,HCl hv (300 nm)

CH3CN
- Me,NH,CI

CHz 3 CHs 32

U fotokemijski reaktor ulivena je otopina hidrokidet 5 (20 mg, 0,1 mmol) u C}CN
(20 mL). Prije dodatka EVE otopina je propuhanargoaom 20 min. U otopinu je dodan
EVE (5 mL, 20,9 mmol) prethodno degaziran na ultt&noj kupelji (15 min). Otopina je
ozraivana ukupno 30 min u Rayonet reaktoru na 300 ntd fampi. Tijekom ozrévanja
otopina je hldena vodenim hladilom (hladni prst) i propuhivanargonom. Otapalo je
otpareno na rotacijskom uparétate je sirovi produkt pkaSéen kromatografijom na stupcu
silikagela (10x1 cm) uz Ci€l, kao eluens. Dobiveno je 8 mg (42 %) produk®au obliku

tankog bezbojnog filma po stijenkama tikvice.

2-etoksi-6-metilkroman32):*** 8 mg (42 %);'H NMR (600 MHz, CDC}) dppm: 6,90 (d,
1H,J=8,1 Hz), 6,86 (s, 1H), 6,72 (d, 1Bi= 8,1 Hz), 5,22 (t, 1HJ) = 2,9 Hz), 3,90-3,84 (m,
1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,628, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,04-1,99 (m,
1H), 1,96-1,90 (m, 1H), 1,18 (t, 3H= 7,1 Hz);**C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 149,9
(s), 129,6 (s), 129,5 (d), 127,7 (d), 122,2 (s)6,51(d), 96,8 (d), 63,4 (1), 26,6 (t), 20,4 (1),
20,3 (q), 15,0 (q).
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3.4. Priprava naftalenskih derivata

3.4.1. Priprava 1-brom-5-nitronaftalend@)*®?

NOZ N02
Brz

0 —

Br 40

Na 1-nitronaftalen (6,92 g, 40 mmol) u okruglojviik dokapan je brom (2,5 mL, 45 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana prekdima sobnoj temperaturi. Sirovi produkt je otopljen
CHCI; (100 mL) i viSak broma je ispran izdékivanjem sa zaéenom otopinom N&O; (30
mL), nakonc¢ega je organska faza prana vodom (50 mL), suSenaemaodnom MgSE)
profiltrirana i uparena na rotacijskom upativaSirovi produkt préis¢en je kromatografijom
na stupcu silikagela uz f-heksan (1:9) kao eluens. Dobiveno je 5,42 g (54¢i&iog
produktad0u obliku tamnocrvene krutine.

1-Brom-5-nitronaftalen40): 5,42 g (54 %)'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,61 (d,
1H), 8,47 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7(67LH),7,54 (t, 1H).

3.4.2. Priprava 1-amino-5-bromnaftalendly‘®

NO, NH,
Zn/NH,Cl(aq)
r
aceton/A
Br 40 Br 41

Sastavljena je aparatura za refluks s dvogrlomddm. Nitronaftalerd0 (5,30 g, 37,6 mmol)
je otopljen u acetonu (160 mL) i dodana je otoditd,Cl (4,02 g u 24 mL vode). Nastala
suspenzija zagrijana je na refluks, nakega je grijanje iskljgeno. Zn prah (9,34 g, 143
mmol) je dodavan u nekoliko obroka. Kad je dodapgokupna koléina Zn, dobivena
suspenzija je refluksirana 1,5 h i potom profiliria joS vrga. Talog na lijevku opran je
vru¢im acetonom (20 mL). Bistri filtrat je uparen naaadjskom uparivéu, a zatim je kruti
produkt otopljen u CHGI(100 mL). Kloroformska otopina je prana s vodorx33 mL),

odijeljena i suSena na bezvodnom MgSgrofiltrirana i uparena na rotacijskom upativa
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Sirovi produkt proiséen je kromatografijom na stupcu silikagena uz,Chl kao eluens.

Dobiveno je 2,33 g (50 %jstog produktatl u obliku tamnocrvene kristaligme krutine.
1-amino-5-bromnaftalen4(): 2,33 g (50 %)t.t. 49-51 °C;'H NMR (300 MHz, CDC})

dppm: 7,78-7,69 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,35 (t, 1AR2 (t, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,11 (br. s,
2H); IR (KBr) vicm % 3383 (N-H), 3074 (C-H), 3043 (C-H), 3017 (C-H).

3.4.3. Priprava 1-brom-5-jodnaftalena3)®?

NH,
OO 1.) NaNO,/HCI OO
>
2) Kl
Br 41 Br 43

1-Amino-5-bromnaftalet1 (504 mg, 2,27 mmol), konc. HCI (1 mL), voda (1 mLijino
usitnjeni led (2,5 g) su stavljeni u okruglu tikwicdobro izmijeSani u suspenziju. Uz dodatno
hladenje (ledena kupelj) dokapana je otopina NaNGs1 mg, 2,32 mmol) u hladnoj vodi
(1 mL). Smjesa je mijeSana 10 min pemu dolazi do formiranja reaktivne diazonijeve .soli
Dokapana je hladna otopina Kl (404 mg, 2,43 mmol, mL vode), Sto je pt&no jakim
pjenjenjem reakcijske smjese. Reakcijska smjesaijeSana 1 h pri 0 °C i preko éona
sobnoj temperaturi. Sljedie dan je refluksirana 30 min. Nakon H&nja produkt je
ekstrahiran s CpCl, (3x15 mL). Spojeni organski ekstrakti suseni sibbeavodnom MgSQ)
profiltrirani i upareni na rotacijskom upar&a Produkt je préis¢en kromatografijom na
stupcu silikagela upotrebom heksana kao eluensdivBao je 520 mg (69 %¢gistog

produktad3u obliku bijele kristalinine krutine.

1-brom-5-jodnaftalen4@®): 520 mg (69 %)t.t. 105-106 °C:*H NMR (300 MHz, CDC})
dppm: 8,28 (d, 1HJ = 8,4 Hz), 8,13 duasit, 2H), 7,84 (d, 1HJ) = 7,3 Hz), 7,41 (t, 1H) =
8,0 Hz), 7,28 (d, 1H] = 8,0 Hz);IR (KBr) v/cm™™: 3039 (C-H), 3007 (C-H).
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3.4.4. Opti postupak za Suzukijevu reakciju

OPG
OPG
X [Pd(PPh3)4]
| X+ | X T
K,CO3
NN B toluen-metanol 9:1 AN
Br - B~ Br
HO  ~ OH

46 X = 4-Br, PG = Bn
44 X = 4-Br 45PG = Bn 47 X =5-Br, PG = Bn
43X = 5 52PG =Me 53 X = 6-Br, PG = Me

Sastavljena je aparatura za refluks pod inertnonosfierom (balon B, opskrbljena lijevkom
za dokapavanje. U dvogrlu tikvicu dodan je dihatogetalen (1 ekv.), BCOs (2,5 ekv.) i
touen (40 mL / 5 mmol dihalogennaftalena). Dodane jkatalizator
[tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0)] (0,05 ekv., .tj5 mol%), nakoncega je smjesa u tikvici
zagrijana do refluksa i potom kroz 2 h dokapavaetanolna otopina (1/9 volumena toluena)
p-(fenol-zasttene)borne kiseline (1 ekv.). MijeSanje uz refluksnastavljeno preko Ko
Reakcijska smjesa je oldlena, dodana je voda (50 mL) i provedena ekstralec§aHCl,
(3%x50 mL). Spojeni organski ekstrakti suseni sbb@avodnom MgS@ profiltirirani i otapalo

je otpareno na rotacijskom uparkua Sirovi produkti preis¢eni su kromatografijom na

stupcu silikagela u sustavu @El,/heksan (1:4).

3.4.4.1. Priprava 1-(4-benziloksifenil)-4-bromnaftalerdb)

OCH,Ph

&
(L

Br
Prema opem postupku za Suzukijevu reakciju opisanom u 334.4-dibromnaftalen (3,00

g, 10,5 mmol), KCOs (2,90 g, 21 mmol), [Pd(PBR] (182 mg, 0,16 mmol), toluen (20 mL),
p-benziloksifenilborna kiselina (2,51 g, 11.0 mmeljnetanolu (5 mL). Dobiveno je 2,454 g
(60 %)¢istog produktat6 u obliku bijele krutine.

46
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1-(4-benziloksifenil)-4-bromnaftalerd): 2,454 g (60 %)t.t. 120-123 °C;'H NMR (600
MHz; CDCL) dppm: 8,31 (d, 1H)J = 8,5 Hz), 7,90 (d, 1H] = 8,5 Hz), 7,81 (d, 1H] = 7,6
Hz), 7,61-7,57 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,4467 {#n, 2H), 7,39-7,34 (m, 3H), 7,24 (d,
1H, J = 7,6 Hz), 7,12-7,08 (m, 1H), 7,10 (d, 1H= 8,7 Hz), 5,15 (s, 2H)-*C NMR (150
MHz; CDCkL) dppm: 158,3; 140,0; 133,0; 132,5; 132,0; 131,0;,03129,4; 128,5; 128,1;
127,9; 127,4; 127,3; 127,1; 127,0; 126,6; 126,51 4R (KBr) v/cm *: 3066 (C-H), 3032 (C-
H), 2941 (C-H), 2908 (C-H), 2866 (C-H).

3.4.4.2. Priprava 1-(4-benziloksifenil)-5-bromnaftaler&’)

OCH,Ph

®
(2

Br 47
Prema opem postupku za Suzukijevu reakciju opisanom u 83.8:brom-1-jodnaftalen
(1,62 g, 4,86 mmol), ¥COs3 (1,68 g,12,1 mmol), [Pd(PBB] (281 mg, 0,243 mmol), toluen
(40 mL), p-benziloksifenilborna kiselina (1,12 g, 4,86 mmolinetanolu (5 mL). Dobiveno je
959 mg (50 %¢istog produktat7 u obliku bijele krutine.

1-(4-benziloksifenil)-5-bromnaftalerd(): 959 mg (50 %)t.t. 110-112 °C;'H NMR (600
MHz, CDCL) dppm: 8,27 (d, 1HJ = 8,2 Hz), 7,88 (d, 1H] = 8,2 Hz), 7,79 (d, 1H] = 6,7
Hz), 7,61 (dd, 1H,J) = 8,51 9,0 Hz), 7,49 (d, 2Hl = 7,5 Hz), 7,46-7,40 (m, 3H), 7,39-7,34
(m, 3H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,10 (d, 2Bl,= 8,2 Hz), 5,15 (s, 2H)**C NMR (150 MHz;
CDCl;) dppm: 158,3; 140,3; 136,9; 133,2; 132,9; 132,2;,13129,8; 128,5; 127,9; 127,7;
127,4; 126,6; 126,4; 126,1; 125,9; 123,1; 115,014& (KBr) v/cm™: 3064 (C-H), 3036 (C-
H), 2904 (C-H), 2864 (C-H)HRMS-MALDI izraiunato za GsH:/BrO (-€) 388,0457,
nadeno 388,0468.
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3.4.4.3. Priprava 2-brom-6-(4-metoksifenil)naftalerss)

O OCH3
T -

Prema opem postupku za Suzukijevu reakciju opisanom u 83 K. 2,6-dibromonaftalena
(1,16 g, 4,06 mmol), ¥CO; (1,12 g, 8,12 mmol), [Pd(PBH (234 mg, 0,20 mmol), toluen
(20 mL), p-metoksifenilborna kiselina (617 mg, 4.06 mmol) atamolu (8 mL). Dobiveno je
603 mg (52 %gistog produkté3 u obliku bijele krutine.

Br

2-brom-6-(4-metoksifenil)naftaleg); 603 mg (52 %)t.t. 126-127 °C;H NMR (300 MHz,
CDCls) dppm: 8,02-7,97 (m, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,91-7,69 8H), 7,69-7,61 (m, 2H), 7,58-
7,43 (m, 1H), 7,02 (d, 2H] = 8,7 Hz), 3,87 (s, 3H)}*C NMR (150 MHz; CDC}) dppm:
159,4; 138,6; 133,2; 133,1; 132,1; 129,6; 129,%,32127,3; 126,4; 124,8; 119,4; 114,3;
114,2; 55,3jR (KBr) V/cm™: 3059 (C-H), 3007 (C-H), 2957 (C-H), 2933 (C-H$3Z (C-H);
HRMS-MALDI ratunato za ¢H13BrO (-e) 312,0144, ndeno 312,0139.

3.4.5. Opdi postupak za Grignardovu reakciju

1.) Mg/ THF

R
Ar-Br o Ar+OH
2.) R,CO R

Sastavljena je aparatura za refluks pod inertneahom atmosferom (balom\ opskrbljena
ljevkom za dokapavanje. U tikvicu je dodan pretho@ktivirani Mg (2 ekv.) i 2-3 mL suhog
THF-a (svjeze destiliran s Na). Iz lijevka je do&ap par kapi otopine aril-halogenida (1 ekv.,
otopljen u Sto je manje mo@e suhog THF-a). Ukoliko se ni uz zagrijavanje (20r8in) ne
pojavljuje zutkasta boja, dodana je kap jodmetana za iniciragpkaije. Otopina aril-
halogenida je polako dokapavana u reakcijsku tikwiz blago zagrijavanje, a kad je dodana
cjelokupna kokina smjesa je grijana na refluksu 1 h. Odgovaidgeton (adamantanon ili
benzofenon; 1,5-2 ekv.) je otoplijen u maloj Ewmli suhog THF-a (do 5 mL) te je polako
dokapavan u otopinu Grignardovog spoja. Nakon &tdgdana cjelokupna keéina ketona
reakcijska smjesa je refluksirana prekocind®otom je ohldena do sobne temperature i
reakcija je prekinuta dodatkom 50 mL MEH (aq, zasiena). Dobivena smjesa je ekstrahirana
CHCl, (3x50 mL). Spojeni organski ekstrakti suseni sdi Id@zvodnim MgS@) profiltrirani i
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upareni na rotacijskom uparié@ Sirovi produkt préis¢éen je kromatografijom na stupcu

silikagela uz CHCI, kao eluens.

3.4.5.1. Priprava 4-(4-benziloksifenil)-1-(2-hidroksi-2-adantil)naftalena48)

OCH,Ph

&
(2

HO

48
N
Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.§3.8poj46 (1,01 g, 2,6

mmol), Mg (180 mg, 7,4 mmol), 2-adamantanon (489 886 mmol). Dobiveno je 1,01 g
(84 %)cistog produktat8 u obliku bijele krutine.

4-(4-benziloksifenil)-1-(2-hidroksi-2-adamantil)tafen @8): 1,01 g (84 %) H NMR (300
MHz, CDCk) dppm: 8,93 (d, 1H) = 8,6 Hz), 7,92 (d, 1H] = 8,4 Hz), 7,69 (d, 1H] = 7,6
Hz), 7,52-7,28 (m, 10H), 7,10 (d, 28,= 8,7 Hz), 5,15 (s, 2H), 2,70 (s, 1H), 2,66 (s),1H
2,54 (s, 1H), 2,11-1,88 (m, 4H), 1,95 (s, 1H), 11889 (m, 7H):**C NMR (150 MHz,
CDCl3) dppm: 167,7; 132,4; 131,1; 130,7; 128,7; 128,5;,927127,90; 127,4; 127,0; 125,2;
124,9; 124,7; 124,3; 114,6; 70,1; 68,1; 36,7; 3B®3; 28,8; 27,7; 27,0; 23,7; 22,9; 13,9;
10,9;IR (KBr) Wicm™: 3558 (O-H), 3074 (C-H) 3044 (C-H), 2960 (C-H)3P9(C-H), 2873
(C-H), 2855 (C-H)HRMS-MALDI ratunato za GH3,0, (—€) 460,2397, ndeno 460,2375.

3.4.5.2. Priprava 1-(4-benziloksifenil)-4-(difenilhidroksirtignaftalena 60)

OCH,Ph

&
(2

Ho—~Ph 50
Ph
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Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.8338poj46 (900 mg, 2,31
mmol), Mg (150 mg, 6,17 mmol), benzofenon (421 &1 mmol). Dobiveno je 480 mg (42
%) ¢istog produktab0 u obliku bijele krutine.

1-(4-benziloksifenil)-4-(difenilhidroksimetil)nafian (50): 480 mg (42 %)t.t. 158-160 °C;
'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,12 (dd, 1H)=1,1i 7,9 Hz), 7,89 (d, 1H,= 8,4 Hz),
7,53-7,26 (m, 19H), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,08 (d, 2H; 8,6 Hz), 6,85 (d, 1H)=1,0i 7,2
Hz), 5,14 (s, 2H);®*C NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 158,2; 147,0; 141,1; 140,8; 136,9;
133,3; 133,2; 131,5; 131,0; 128,5; 128,2; 128,03,92, 127,92; 127,7; 127,4; 127,1; 126,9;
125,2; 125,16; 125,15; 114,5; 83,2; 70R.;(KBr) V/cm™: 3564 (O-H), 3056 (C-H), 3029 (C-
H), 2935 (C-H), 2876 (C-HHRMS-MALDI ratunato za GsH2s0, (—€) 492,2084, ndeno
492,2080.

3.4.5.3. Priprava 1-(4-benziloksifenil)-5-(2-hidroksi-2-adantil)naftalena49)

OCH,Ph

Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.8338poj47 (565 mg, 1,45
mmol), Mg (70 mg, 2,90 mmol), 2-adamantanon (450 2180 mmol). Dobiveno je 317 mg
(48 %)cistog produktat9 u obliku bijele krutine.

1-(4-benziloksifenil)-5-(2-hidroksi-2-adamantil)nalien @9): 317 mg (48 %)t.t. 167-169 °C;

H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,88 (d, 1HJ = 8,6 Hz), 7,83 (d, 1H] = 8,6 Hz),7,67

(d, 1H,J = 7,2), 7,53-7,28 (m, 10H), 7,12-7,05 (d, 2H; 8,6 Hz), 2,67 (s, 1H), 2,66 (s, 1H),

2,01-1,88 (m, 2H), 1,88-1,62 (m, 7H), 1,54 (s, 1HP7 (br. s, 1H), 1,27 (br. s, 1H), 0,92-
0,82 (m, 1H);"*C NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 158,0; 140,6; 136,9; 134,0; 133,7; 131,8;
131,1; 131,0; 128,5; 127,9; 127,4; 127,1; 126,%,12125,0; 123,0; 123,9; 78,1; 70,0; 37,8,
27,6; 26,9]1R (KBr) vicm™: 3562 (O-H), 3066 (C-H), 3036 (C-H), 2982 (C-HP1D (C-H),
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2899 (C-H), 2854 (C-H)HRMS-MALDI ratunato za GHs0, (-€) 460,2397, ndeno
460,2393.

3.4.5.4. Priprava 1-(4-benziloksifenil)-5-(difenilhidroksiriBnaftalena 61)

OCH,Ph

®
(2

HO Ph
Ph

51

Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.8338poj47 (900 mg, 2,31
mmol), Mg (150 mg, 6,17 mmol), benzofenon (421 &1 mmol). Dobiveno je 480 mg (42
%) ¢istog produkta1 u obliku bijele krutine.

1-(4-benziloksifenil)-5-(difenilhidroksimetil)naftlen (61): 480 mg (42 %)t.t. 84-86 °C'H
NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,12 (dd, 1HJ =7,9i 1,1 Hz), 7,89 (d, 1H] = 8,4 Hz),
7,53-7,26 (m, 19H), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,08 (d, 2H; 8,6 Hz), 6,85 (d, 1H) =7,2i 1,0
Hz), 5,14 (s, 2H)*C NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 158,1; 147,0; 142,1; 140,5; 133,8;
133,4; 131,5; 131,1; 128,5; 128,1; 128,0; 127,9,82127,4; 127,3; 127,26; 127,27; 127,1,
126,4; 124,8; 124,0; 114,5; 70,R (KBr) W/cm™: 3458 (O-H), 3080 (C-H), 3059 (C-H),
3031 (C-H), 2921 (C-H), 2864 (C-HMHRMS-MALDI ratunato za GgH2s0, (—OH)
475,2056, ndeno 475,2075.

3.4.5.5. Priprava 6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-metoksifgraftalena 64)

Neons
6‘ 54
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Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.8338poj53 (665 mg, 2,09
mmol), Mg (150 mg, 6,17 mmol), 2-adamantanon (491 814 mmol). Reakcija je inicirana
dodatkom jedne kapi Mel. Dobiveno je 250 mg (31g¥edukta54 u obliku bijele krutine.

6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-metoksifenil)nattab 64): 250 mg (31 %).t. 200-202 °C
(smjesa)H NMR (600 MHz, CDCY) dppm: 7,97 (s, 2H), 7,88 (t, 2H,= 9,4 Hz) 7,71 (d,
2H,J=8,7), 7,65 (d, 2H]) = 8,7 Hz), 7,02 (d, 2H] = 8,7 Hz), 3,87 (s, 3H), 2,72 (s, 2H), 2,54
(s, 3H), 2,50 (s, 1H), 2,46 (s,1H), 2,44 (d, I+ 13 Hz), 2,11-1,90 (m, 24H), 1,77 (s, 9H),
1,59 (s, 1H);*C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 159,2; 142,5; 138,3; 133,5; 132,9; 132,2;
128,6; 128,5; 125,5; 124,5; 124,4; 124,1; 124,04,3175,8; 55,3; 46,9; 39,2; 37,7; 36,2;
35,8; 34,9; 33,0; 27,42; 27,40; 26,9. Uzorak jecaiden malom kokinom 2-adamantanona,
koji je u ovom koraku tesko uklonjiv, ali je lak&lonjen nakon slijedeeg stupnja sintezéR
(KBr) vicm™: 3433 (O-H), 3055 (C-H), 3031 (C-H), 2904 (C-HB52 (C-H); HRMS-
MALDI ratunato za gH»sO; (—€) 384,2084, ndeno 384,2084.

3.4.5.6. Priprava 6-(4-metoksifenil)-2-(difenilhidroksimgtiaftalena $5)

o

Ph Ph 95
Prema opem postupku za Grignardovu reakciju opisanom u.8338p0j53 (603 mg, 1,92

mmol), Mg (150 mg, 6,17 mmol), benzofenon (402 &yg1 mmol). Dobiveno je 272 mg (34

%) ¢istog produktab5 u obliku bijele krutine.

2-(difenilhidroksimetil)-6-(4-metoksifenil)naftales5): 272 mg (34 %):t.t. 68-70°C;*H
NMR (300 MHz, CDC4) dppm: 7,96 (s, 1H), 7,81 (t, 2H,= 8,0 Hz), 7,72-7,66 (m, 2H),
7,65 (d, 2H,J = 8,8 Hz), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,37-7,28 (m, 9HPZ’(d, 2H,J = 8,8 Hz);*°C
NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 159,2; 146,6; 143,9; 138,5; 133,5; 132,7;,93128,6;
128,3; 128,0; 127,9; 127,7; 127,3; 126,8; 126,6,22125,7; 125,6; 124,5; 114,2; 55,3; 30,7;
IR (KBr) v/cm™: 3404 (O-H), 3055 (C-H), 3029 (C-H), 2975 (C-H®33 (C-H), 2835 (C-
H); HRMS -MALDI ratunato za GH240, (—€) 416,1771, ndeno 416,1789.
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3.4.6. Uklanjanje benzilne zastitne skupine katakiin hidrogeniranjem

H, / Pd-C
THF

Benzilirani spoj otopljen je u 30-50 mL suhog THR+taboci za hidrogeniranje i dodan je

katalizator — 10 % Pd na aktivhom ugljenu (20 % erlasnziliranog spoja). Hidrogeniranje je
vrSeno uz mékanje na Parrovom aparatu pri tlakovima 40-60 p8-4,1 bar) kroz 3 dana.
Nakon toga je reakcijska smjesa profiltrirana kifder-papir (plava vrpca) i otapalo je
upareno na rotacijskom uparéta Sirovi produkt je pré&is¢en kromatografijom na stupcu

silikagela uz CHCI, kao eluens.

3.4.6.1. Priprava 4-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-hidroksii@naftalena 8)

OH

®
(JC

HO" N T\ 8

Prema opem postupku za katakiko hidrogeniranje, opisanom u 83.4.6. Sp8j(483 mg,
1,05 mmol), 10 % Pd/C (100 mg)(H2) = 52 psi, 24h. Dobiveno je 113 mg (59 #igtog
produkta8 u obliku bijele krutine.

4-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-hidroksifenil)nalga 8): 113 mg (59 %)t.t. 191-192 °C;
'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,93 (d, 1HJ = 8,1 Hz), 7,91 (dd, 1Hl = 1,1 i 8,2 Hz),
7,69 (d, 1HJ = 7,6 Hz), 7,49-7,27 (m, 5H), 6,96 (d, 2Hz 8,6 Hz), 5,14 (s, 1H), 2,67 (d,
2H,J = 11,6 Hz), 2,55 (s, 1H), 2,13-1,91 (m, 12H), 11821 (m, 7H);"*C NMR (75 MHz,
DMSO-d&) dppm: 156,7; 140,2; 138,9; 131,8; 130,9; 130,8;,92826,2; 125,1; 124,7,
124,5; 123,7; 115,2; 75,7; 46,3; 37,6; 27,2; 28®6; IR (KBr) Wcm *: 3333 (O-H), 3075
(C-H), 3049 (C-H), 2901 (C-H), 2849 (C-HHRMS-MALDI raunato za GHc0> (H")
369,1849, ndeno 369,1854.
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3.4.6.2. Priprava 4-(difenilhidroksimetil)-1-(4-hidroksifdimaftalena 9)

OH

&
(2

HO Ph 9
Ph

Prema opem postupku za katalkito hidrogeniranje, opisanom u 83.4.6. Sp6j(551 mg,
1,12 mmol), 10 % Pd/C (100 mg)H2) = 55 psi, 3 dana. Dobiveno je 380 mg (84ds)og
produktad u obliku bijele krutine.

4-(difenilhidroksimetil)-1-(4-hidroksifenil)naftate (9): 380 mg (84 %):t.t. 94-97 °C;H
NMR (600 MHz, CDC}) dppm: 8,04 (dd, 1H) = 2,0 7,7 Hz), 7,92 (dd, 1H,=2,0i 7,7
Hz), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,36-7,33 (m, 2H), 7,31-7,27 @H), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,17-7,14
(m, 4H), 6,96 (d, 1H) = 7,4 Hz), 6,94-6,92 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 5,041(d); **C NMR
(150 MHz, CDC}) dppm: 154,8; 143,6; 139,0; 138,9; 133,3; 132,2;,13231,3; 130,5;
129,61; 129,59; 128,3; 128,1; 127,1; 126,7; 12628,2; 126,1; 125,8; 125,3; 124,4; 115,0;
67,9; IR (KBr) v/lcm*: 3409 (O-H), 3059 (C-H), 3024 (C-H), 2921 (C-HB5D (C-H);
HRMS-MALDI ratunato za GH»,0, (—€) 402,1614, ndeno 402,1618.

3.4.6.3. Priprava 5-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-hidroksii@naftalena £0)

OH

&
(JC

HO”NT— 10

Prema opem postupku za katakitto hidrogeniranje, opisanom u 83.4.6. Sp6j(258 mg,
0,56 mmol), 10 % Pd/C (75 mg)(H2) = 45 psi, 3 dana. Dobiveno je 152 mg (73 dsjog
produktalOu obliku bijele krutine.
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5-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-hidroksifenil)naiaa (0): 152 mg (73 %)t.t. 214-216 °C;
'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,88 (d, 1HJ = 8,5 Hz), 7,81 (d, 1H] = 8,5 Hz), 7,68
(d, 1H,J=7,0 Hz), 7,46 (t, 1H) = 7,8 Hz), 7,38-7,28 (m, 4H), 6,93 (d, 2Hs 8,5 Hz), 4,98
(s, 1H), 2,67 (d, 2H), 2,05 (s, 1H), 1,97 (br.1d),31,84-1,69 (m, 7H), 1,60 (s, 1HJC NMR
(75 MHz, CDC}) dppm: 154,7; 140,5; 140,4; 133,9; 130,7; 131,8;,33131,2; 127,1;
126,5; 126,1; 125,1; 124,0; 123,9; 115,0; 78,18327,6; 26,9; 14,1R (KBr) ¥/cm™: 3308
(O-H), 3063 (C-H), 3041 (C-H), 2904 (C-H), 2850 KJ- HRMS-MALDI ratunato za
Ca6H260, (—€) 370,1927, ndeno 370,1921.

3.4.6.4. Priprava 1-(4-hidroksifenil)-5-(difenilhidroksimé&maftalena {1)

OH

&
(2

Ho~xph 11
Ph

Prema opem postupku za katalkiko hidrogeniranje, opisanom u 83.4.6. Spj(400 mg,
0,812 mmol), 10 % Pd/C (103 mg)H>) = 65 psi, 3 dana. Dobiveno je 253 mg (778%)og
produktall u obliku bijele krutine.

1-(4-hidroksifenil)-5-(difenilhidroksimetil)naftafe (L1): 253 mg (77 %)t.t. 85-86 °C;'H
NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,00 (d, 1HJ = 8,0 Hz), 7,81 (d, 1H) = 8,0 Hz), 7,40 (t,
1H,J = 6,5 Hz), 7,36-7,32 (m, 3H), 7,31-7,26 (m, 4HR5¢7,20 (m, 3H), 7,14 (d, 4H,= 7,3
Hz), 6,96-6,90 (m, 3H), 6,31 (s, 1H), 4,86 (s, 1ML NMR (150 MHz, CDC}) dppm:
154,7; 143,7; 140,4; 139,9; 133,6; 132,1; 131,3,82128,3; 127,4; 126,5; 126,3; 125,4;
125,3; 125,0; 123,5; 115,0; 53,® (KBr) v/lcm™ 3422 (O-H), 3059 (C-H), 3024 (C-H),
2926 (C-H); HRMS-MALDI r&unato za GuH2,0, (—OH) 386,1665, nkeno 386,1669.

3.4.7. Uklanjanje metilne zastitne skupine s BBr

H, / Pd-C
R OCH;, ————» R OH
THF
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Metilirani spoj (1 ekv.) otopljen je u suhom &, (30 mL / 500 mg spoja) u dvogrloj tikvici
pod atmosferom duSika. Uz kknje na ledenoj kupelji kroz septum je polako dakesp
otopina BBg u CHCl, (c = 1 mol dm® 5 ekv.). Reakcijska smjesa je mije$ana 1 h uz
hladenje na ledenoj kupelji (O °C) te dalje prekotinna sobnoj temperaturi. Reakcija je
prekinuta polaganim dodatkom vode (50 mL) uzdbige na ledenoj kupelji. Provedena je
ekstrakcija s CBCl, (3x50 mL), spojeni ekstrakti su suSeni na bezvadnelgSQ,
profiltrirani i upareni na rotacijskom upariéa Sirovi produkt préis¢en je kromatografijom

na stupcu silikagela uz GBIl,-EtOAc (7:3) kao eluens.

3.4.7.1. Priprava 6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-hidroksii@naftalena 12)

OH

Prema opem postupku za uklanjanje metilne zastitne skupipéssanom u 83.4.7. Spéy
(200 mg, 0,52 mmol), Cil, (10 mL), BBg (1 mol dm® u CH,Cl,, 2,6 mL, 2,6 mmol).
Dobiveno je 104 mg (54 %)stog produktdl2 u obliku bijele krutine.

6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-hidroksifenil)naia (12): 104 mg (54 %)t.t. 275-277 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO-¢) dppm: 9,57 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,98-7,90 (m, 2H39 (s,
1H), 7,74 (dd, 1HJ =8,5i 1,5 Hz), 7,69-7,59 (m, 3H), 6,89 (d, ZH; 8,5 Hz), 2,62 (s, 2H),
2,44 (d, 3HJ = 12 Hz), 1,84 (s, 1H), 1,78-1,56 (m, 8HIC NMR (150 MHz, DMSO-g)
dppm: 157,1; 143,3; 137,2; 132,2; 131,6; 130,7;,32827,7; 127,6; 124,7; 124,6; 123,8;
123,2; 115,8; 73,7; 46,3; 38,4; 37,4; 34,9; 34246327,0; 26,6|R (KBr) v/cm *: 3337 (O-
H), 3053 (C-H), 3024 (C-H), 2910 (C-H), 2854 (C-HRMS-MALDI ratunato za @sH260,
(-e) 370,1927, ndeno 370,1917.
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3.4.7.2. Priprava 6-(4-hidroksifenil)-2-(difenilhidroksim®maftalena {3)

oo

Ph Ph 13
Prema opem postupku za uklanjanje metilne zastitne skupopéssanom u 83.4.7. Spép
(222 mg, 0,53 mmol), Cil, (8 mL), BBk (1 mol dm*® u CHCl,, 3,5 mL, 3,5 mmol).
Dobiveno je 183 mg (85 %) produki8 u obliku bijele krutine.

6-(4-hidroksifenil)-2-(difenilhidroksimetil)naftaiea (L3): 183 mg (85 %)t.t. 197-200 °C;*H
NMR (600 MHz, CDC}) dppm: 7,95 (d, 1HJ = 1,4 Hz), 7,81 (d, 1H] = 7,8 Hz),7,79 (d,
1H,J=7,8 Hz), 7,69 (d, 1H] = 1,5 Hz), 7,67 (dd, 1H} =8,5i 1,8 Hz), 7,59 (d, 2H,= 8,6
Hz), 7,46 (dd, 1HJ = 8,7 i 1,9 Hz), 7,36-7,33 (m, 7H), 7,32-7,28 (1) 36,93 (d, 2HJ =
8,6 Hz), 4,80 (s, 1H), 2,89 (s, 1HJC NMR (150 MHz, CDC4) dppm: 128,9; 128,5; 127,9;
127,71; 127,70; 127,3; 126,6; 120,1; 125,6; 11B6(KBr) ¥/cm *: 3325 (O-H), 3083 (C-H),
3065 (C-H), 3026 (C-H)HRMS-MALDI rafunato za GH»,0, (H") 401,1536, found
401,1526.

3.4.8. Opdi postupak za preparativhu fotometanolizu

OH OH

hv (300 nm)

\ \\ > \ \\
>|((\;© CH30H-H,0 (4:1) y CO;((;@
HO 3
SR RR
8,10,12 &R = @ 5658 R R = @

13 Rr=Ph 59 R=Ph
Spoj 8, 10, 12 ili 13 (20 mg) otopljen je u smjesi GAH-H,O (4:1, 100 mL) i otopina je

ozra&ivana u Rayonet reaktoru s 16 lampi na 300 nm. i@#&ofe propuhivana argonom 20

minuta prije osvijetljavanja, a talter i tijekom osvijetljavanja. Sastav fotosmjesecpraje

HPLC analizom. Fotoprodukti su dobiveni u oblikunkdn bijelih filmova po stijenkama
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tikvice. I1znendujuce, spojev@ i 11 ¢ak ni pri produljenom vremenu ozmaanja (2 h) ne daju

tragove bilo kakvog fotoprodukta.

3.4.8.1. Priprava 1-(4-hidroksifenil)-4-(2-metoksi-2-adamfnaftalena 66)

OH

C
(C
Hico NI\ 96

Prema opem postupku za preparativnu fotometanolizu opisanor§3.4.8. Ozrévanje

otopine je provedeno kroz 1 h.

1-(4-hidroksifenil)-4-(2-metoksi-2-adamantil)natal 66): 7 mg (32 %);*H NMR (300
MHz, CDCk) &/ppm: 8,94 (d, 1H) = 7,9 Hz), 7,92 (d, 1H] = 7,9 Hz), 7,62 (d, 1H] = 7,6
Hz), 7,46-7,32 (m, 4H), 7,30 (d, 18= 7,6 Hz), 6,95 (d, 2H] = 8,5 Hz), 4,88 (s, 1H), 3,15
(br. s, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,83 (br. s, 1H), 2,85 @, 1H,J = 11,7 Hz), 2,42 (t, 2H) = 9,7
Hz), 2,02-1,90 (m, 2H), 1,84-1,66 (m, 4H), 1,6641(6n, 1H), 1,56-1,46 (m, 1H), 1,18 (d,
1H, J = 11,7 Hz);"*C NMR (150 MHz, CDC}) &/ppm: 154,8; 139,7; 136,0; 133,5; 133,3;
131,3; 127,51; 127,50; 126,7; 124,9; 124,8; 1241%,0; 53,3; 48,4; 38,0; 37,4; 36,1; 34,1;
33,6; 32,9; 31,4; 30,8; 27,9; 27,1; 22R; (KBr) v/cm™": 3248 (O-H), 3070 (C-H), 3049 (C-
H), 2959 (C-H), 2914 (C-H), 2854 (C-HHRMS-MALDI ra‘unato za G4H240, (~OH)
327,1743, ndeno 327,1743.
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3.4.8.2. Priprava 1-(4-hidroksifenil)-5-(2-metoksi-2-adamBmiaftalena §7)

OH

&
(L
H,cO™\NT—\ 57

Prema opem postupku za preparativhu fotometanolizu opisanor§3.4.8. Ozrévanje

otopine je provedeno kroz 1,5 h.

1-(4-hidroksifenil)-5-(2-metoksi-2-adamantil) ndéa (57): 11 mg (54 %);*H NMR (600
MHz, CDCkL) dppm: 8,90 (d, 1HJ = 8,8 Hz), 7,81 (d, 1H) = 8,4 Hz) 7,60 (d, 1HJ = 7,3
Hz), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,36-729 (m, 2H), 7,26-7(82 1H), 7,16 (d, 1H) = 7,4 Hz), 6,93
(d, 2H,J = 8,8 Hz), 3,16 (br, s, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,88 €& 1H), 2,75 (d, 1H) = 12 Hz),
2,40 (d, 2HJ = 12 Hz), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,81-1,68 (m, 5HB1(dd, 1HJ = 12 2,1 Hz),
1,50 (dd, 1HJ = 12,9 i 3,0 Hz);®C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 154,0; 139,5; 136,2;
133,3; 132,7; 131,5; 130,65; 130,59; 127,1; 12525,6; 125,4; 123,1; 122,9; 114,2; 47,6;
37,2; 36,7; 35,3; 33,4; 32,9; 32,2; 30,7; 27,23286,1;IR (KBr) v/cm *: 3445 (O-H), 3013
(C-H), 3081 (C-H), 3056 (C-H), 2948 (C-H), 2901 K} 2850 (C-H), 2822 (C-H}RMS-
MALDI ratunato za gH»sO (—-€) 384,2084, ndeno 384,2083.

3.4.8.3. Priprava 6-(4-hidroksifenil)-2-(2-metoksi-2-adamfnaftalena 68)

O
Q\ 58

Prema opem postupku za preparativnhu fotometanolizu opisanor§3.4.8. Ozrévanje

otopine je provedeno kroz 1 h.
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6-(4-hidroksifenil)-2-(2-metoksi-2-adamantil)nakal 68): 12 mg (59 %):'H NMR (300
MHz, CDCk) dppm: 7,95 (s, 1H), 7,91-7,84 (m, 3H), 7,69 (dd, I& 1,6 i 8,6 Hz), 7,63
(1H, dd,J=1,618,6 Hz), 7,59 (d, 2H,= 8,6 Hz), 6,95 (d, 2H] = 8,4 Hz), 2,83 (s, 3H), 2,76
(s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,40 (s, 1H), 2,37 (s, 1R)3-1,68 (M, 8H)*C NMR (75 MHz,
CDCl3) dppm: 138,3; 131,6; 128,7; 128,5; 127,9; 126,6;,42%25,2; 124,4; 115,7; 80,1;
48,0; 46,7; 39,2; 37,6; 36,2; 32,8; 27,7; 27,482/ (KBr) V/cm *: 3403 (O-H), 3057 (C-H),
3022 (C-H), 2924 (C-H), 2854 (C-HHRMS-MALDI rasunato za GH,O (—OH)
384,2084, ndeno 384,2083.

3.4.8.4. Priprava 6-(difenilhidroksimetil)-2-(4-hidroksifdimaftalena $9)

O OH
o LI

Ph Ph 59

Prema opem postupku za preparativnhu fotometanolizu opisanor§3.4.8. Ozrévanje
otopine je provedeno kroz 2 h.

6-(difenilhidroksimetil)-2-(4-hidroksifenil)naftaie (59): 6 mg (29 %)"H NMR (600 MHz,
CDCl3) dppm: 8,00 (d, 1HJ = 1,1 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,83 (d, 18i= 8,5 Hz), 7,76 (d, 1H]

= 8,6 Hz), 7,67 (dd, 1H] =8,41 1,7 Hz), 7,58 (d, 2H,= 8,6 Hz), 7,53-7,48 (m, 4H), 7,36-
7,26 (m, 7H), 7,17 (d, 1H, = 6,8 Hz), 6,93 (d, 2H] = 8,6 Hz), 3,13 (s, 3H}*C NMR (150
MHz, CDCk) dppm: 155,2; 143,7; 141,4; 138,4; 133,9; 132,6;,13129,6; 128,9; 128,8;
128,64; 128,62; 128,4; 128,04; 128,03; 127,9; 121%/,5; 127,0; 126,9; 126,4; 125,5;
115,8; 87,3; 52,3IR (KBr) v/lcm % 3379 (O-H), 3056 (C-H), 3028 (C-H), 2858 (C-H)25
(C-H); HRMS (MALDI) ratunato za GoH240, (—-OCH;) 385,1587, ndeno 385,1582.
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3.4.9. Priprava 2-adamantil-6-(4-hidroksifenil)naftaleG@)(

OH
O hV (300 nm)
OO Rayonet, 16 lampi
HO >
CHsCN-H,0 (4:1)
EtSH
o

Spoj12 (20 mg, 0,054 mmol) otopljen je u @EN-H,O (4:1,100 mL) te je dodan EtSH (3
mL, 39,3 mmol). Otopina je prije i za vrijeme oZkanja propuhivana argonom, a ofk@ana

je 1 h u Rayonet reaktoru s 16 lampi od 300 nmpé&itaje uklonjeno uparavanjem na
rotacijskom uparivéu. Produkt je pré&iS¢en preparativnom tankoslojnom kromatografijom
(silikagel, 1000um) uz CHCI, kao eluens. Dobiveno je 17 mg (67 %) produdai obliku

bijelog filma po stijenkama tikvice.

2-adamantil-6-(4-hidroksifenil)naftalen&Q): 17 mg (67 %)'H NMR (300 MHz, CDC})
dppm: 7,93 (s, 1H), 7,87-7,76 (m, 3H), 7,66 (dd, I 1,51 8,5 Hz), 7,60 (d, 2H), = 8,5
Hz), 7,51 (d, 1HJ) = 1,5 8,5 Hz), 6,93 (d, 2H),= 8,5 Hz), 4,82 (s, 1H), 3,17 (s, 1H), 2,61 (s,
2H), 2,08-1,99 (m, 5H), 1,96-1,88 (m, 2H), 1,8038), 1,61 (d, 2HJ = 13 Hz);**C NMR
(75 MHz, CDC}) dppm: 128,4; 128,1; 127,6; 125,1; 124,7; 124,4;,6187,0; 39,1; 37,8;
32,0; 31,1; 28,0; 27,8R (KBr) v/cm™: 3409 (O-H), 3057 (C-H), 3031 (C-H), 2904 (C-H),
2849 (C-H);HRMS-MALDI ratunato za gH2s0 (—€) 354,1978, ndeno 354,1974.
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3.5. Priprava antracenskih derivata

3.5.1. Priprava 2-hidroksiantrakinon&®*%°

1) NaN02/H2304

2)H,0 /A

Otopini komercijalno dostupnog 2-aminoantrakinof&gma-Aldrich, 90 %; 11,1 g, 45
mmol) u konc. HSO, (130 mL) pri 0 °C dodavan je kruti NaN@3,8 g, 55 mmol) u ukupno
5 obroka kroz 15 min. Reakcijska smjesa je mijeS&bah pri sobnoj temperaturi i potom
izlivena na led (500 g). Dobivena svijetlostaesuspenzija refluksirana je 30 min ¢ggimu se
izdvaja Zutosmd@i talog. Krutina je odfiltrirana, isprana vodom isu®ena na zraku.
Prekristalizacijom iz ledene octene kiseline (150) rdobiveno je 9,08 g (90 %gistog
produkta 65 u obliku Zutih igltastih kristala.'H NMR spektri su identhi literaturno

poznatim®>°
2-hidroksiantrakinong5): 9,08 g (90 %)H NMR (600 MHz, (CR),SO) dppm: 11,02 (s,

1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 8,09 (d, 181= 8,5 Hz), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,51 (d, 1H= 2,5 Hz),
7,25 (dd, 1H,) = 8,5 2,5 Hz).

3.5.2. Priprava 3-brom-2-hidroksiantrakinon@f} i 1,3-dibrom-2-hidroksiantrakinon&7)

@) @) Br
T OoCC - Qo
—_— +
A Br Br
O 66 O 67

Sastavljena je aparatura za refluks koja se sastbjdvogrle tikvice (250 mL), hladila i

lijevka za dokapavanje. 2-Hidroksiantrakind®) (4,54 g, 20,2 mmol) je otopljen u ledenoj
octenoj kiselini (50 mL) uz zagrijavanje na uljikajpelji. U refluksirajdu otopinu kroz 4 h je
dokapavan brom (5 mL, 97,2 mmol) otopljen u ledemtignoj kiselini (50 mL). Refluks je
nastavljen kroz 16 h. Napredak reakcije ¢pra je HPLC-om \(ide infrg. Reakcija je
prekinuta kad je ustanovljeno da je nastala smgsgeva66 i 67 u omjeru 1:1 (n/n).

Reakcijska smjesa je oldlena na sobnu temperaturu i izlivena u vodu (300. Mbkapana je
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zastena otopina N&O; kako bi se unistio suviSak broma. Zuti talog jdilodan, ispran s
vodom do neutralne reakcije (test univerzalnim katbrskim papirom) i potom susen u
evakuiranom eksikatoru iznad KOH. Sirovi produkiirga spojeveb6 i 67 u omjeru 1:1 (n/n),
koji se mogu odijeliti* kromatografijom na stupcuiliagela CHCI/EtOAC/HOAC
(760:40:1-720:80:1). Dobiveno je 2,93 g (38 %iytog bromidab6i 2,45 g (8,08 mmol, 40

%) ¢istog dibromidab7, oba spoja u obliku zutih krutina.

* Pokazalo se da nije potrebno odjeljivati spojé@e 67, jer u sljedéem koraku (redukciji) u
obliku smjese daju isti produkO.

3-Brom-2-hidroksiantrakinon6g): 2,93 g (38 %)t.t. mp 235-245 °C'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) dppm: 11,97 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17-8,11 (m),2H95-7,86 (m, 2H), 7,64 (s,
1H); *C NMR (150 MHz, DMSO-¢) dppm: 182,0 (s), 180,3 (s), 159,6 (s), 134,5 (8%,2
(d), 134,0 (s), 132,9 (s), 132,8 (s), 132,1 (dp,&64d, 2C), 125,8 (s), 116,6 (s), 112,8 (&);
(KBr) v/lcm®: 3350 (O-H), 1668 (C=0), 1570 (C=0), 1274 (C-HJL97(C-H); HRMS-
MALDI raunato za GyH-BrKOs" (—€) 340,9210, ndeno 340,9204.

1,3-Dibrom-2-hidroksiantrakinon6): 2,45 g (40 %);'H NMR (300 MHz, DMSO-g)
Jdppm: 8,34 (s, 1H), 8,18-8,10 (m, 2H), 7,93-7,872); IR (KBr) v/cm * 3412 (O-H), 3105

(C-H), 3070 (C-H),1672 (C=0).

HPLC metoda analize reakcijske smjese:

Instrument: Varian Pro Star

Analiticka kolona: Agilent XDB 4,6x50 mm (1,8n)
Temperatura kolone: sobna temperatura (nijadstatirano)
Detektor: UV (254 nm)

Protok: 0,3 mL/min

Injektirani volumen: 2,5 UL (tuno)

Trajanje analize: 20 min

Mobilna faza: CEDH/(H.0 + 0,5 % HOAC) (7:3, izokratno)
Diluent: CHOH/EtOAC (omjer ~ 10:1)

Koncentracija analita u uzorku: ~1 mg/mL
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HPLC kromatogram smjese prikazan je slikom 33,tanajska vremena pojedinih spojeva

tablicom 5.

e il

]
by
L]
2 L
HJ‘]&&WL i} R L I
= = = Tom = .

Slika 33. Kromatogram smjese 2-hidroksiantrakinona i njegdaromiranih derivata.

Tablica 5. Retencijska vremena 2-hidroksiantrakino8) ( njegovih bromiranih derivata.

Spoj tr / min
65 5,2
1-brom-2-hidroksiantrakinon 6,2
66 11,4
67 13,3

3.5.3. Priprava 3-brom-2-antrol& ()

a0
_— >
Br NazcoA3/ Hzo Br
70

U Erlenmeyerovoj tikvici (1 L) otoplien je NaBH3,5 g, 52,5 mmol) u vodenoj otopini
Na,COs (1 mol dmi®, 120 mL) i otopina je zagrijana do vrenja. Dodarizppropanol (15 mL)
kako bi se umanijilo inge vrlo intenzivno pjenjenje tijekom reakcije. Snage2-hidroksi-3-
bromantrakinona@g) i 1,3-dibrom-2-hidroksiantrakinona&7) (10 g,n/n = 1:1, 4,4 g (15
mmol) spojab6 + 5,6 g (15 mmol) spoj&7, ukupna mnozina antrakinona za redukciju je 30
mmol) otopljena je u vodenoj otopini B&O; (1 mol dm?, 120 mL) te je polako ulivena u
vriju¢u otopinu NaBH. Reakcijska smjesa je zagrijavana na temperatanja& 15 minuta uz

jako mijeSanje. Ukoliko se zagrijavanje nastavijelwrijeme primij€eno je stvaranje ve
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kolicine 2-antrola, koji je rezultat debrominacije u uktivnhim uvjetima. Reakcija je

prekinuta zakiseljavanjem s HCI (3 mol dn Sirovi produkt je offiltriran, pran vodom do
neutralne reakcije i suden u evakuiranom eksikatomad KOH.Cisti produkt dobiven je

prociS¢avanjem sirovog produkta kromatografijom na stugikagela uz CHCI, kao eluens.

Dobiveno je 7,73 g (95 %) produki@ u obliku zZute krutine.

3-brom-2-antrol 70): 8 g (95 %):t.t. 225-232 °C:'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,28
(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,93 (t, 2H; 6,4 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,48-7,37 (m, 2H),
5,64 (br. s, 1H)**C NMR (75 MHz, DMSOds) dppm: 150,9 (s), 132,0 (d), 131,7 (s), 131,5
(s), 129,7 (s), 128,0 (d), 127,7 (s), 127,4 (dp,I2d), 125,1 (d), 124,6 (d), 123,1 (d), 114,7
(s), 107,8 (d)iIR (KBr) Wcm™ 3512 (O-H); 3049 (C-H)HRMS-MALDI izratunato za
C14HoBrO" (-€) 271,9831, ndeno 271,9829.

3.5.4. Opci postupak za pripravu raZiio supstituiranih derivata 3-hidroksimetil-2-aigro

3-formil-2-antrola

Suspenzija 3-brom-2-antrol@g) (1 ekv.) u suhom ED prenesena je u reakcijsku tikvicu i
ohladena na —-15 °C (kupelj od leda/g@BH/NaCIl) u inertnoj i suhoj atmosferi (balonp)N
Nararéastoj suspenziji je kroz 15 min dokapavana otofnhi (2,5 mol dm® u heksanima,
4,4 ekv.) pricemu se boja reakcijske smjese mijenja udmedolazi do razbistravanja.
Reakcijska smjesa zagrijana je na sobnu temper&@nmmin, pricemu nastaje snda bistra
otopina, koja je ponovno oldana na -15 °C. U reakcijsku smjesu dokapana jeir@op
karbonilnog spoja u suhom eteru (4,4 ekv.), ganu se boja reakcijske smjese mijenja u
svijetliju i pojavljuje se talog. MijeSanje na —I& je nastavljeno kroz 1 h, a potom preko
no¢i na sobnoj temperaturi. U reakcijsku smjesu poligkdokapana zasna otopina NI

(10 mL) i dobivena smjesa ekstrahirana je s ett@om (3x25 mL). Sirovi produkti najbolje

seciste kromatografijom na stupcu silikagela uzsCH kao eluens.
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3.5.4.1. Priprava 3-hidroksiantracen-2-karbaldehi@a) (

1.) BuLi (4.4 ekv.) | Et,O

OH 10T > rt OH
2000
Br 2.) suhi DMF O
62 H

-10C > rt
70 3.) HCI (aq)

Priprava prema @em postupku opisanom u 83.5.4. Sp6j(680 mg, 2,51 mmol) u suhom
Et,O (15 mL), BuLi (2,5 mol diAf u heksanima, 4,4 mL, 11 mmol), suhi DMF (na
molekulskim sitima 4A, 1,5 mL, 19,4 mmol). Umjestodatka zagene otopine NCI, kako

je navedeno u @em postupku, dodana je HCI (ag, 3 mol@n mije$anje je nastavljeno
kroz 16 h pri sobnoj temperaturi. Pri tome se bwojgenja iz crnoljubtaste u intenzivno
naraastu. Produkt je ptiscen kromatografijom na stupcu silikagela uz CH kao eluens.
Dobiveno je 468 mg (84 %) aldehid® u obliku listiastih kristala intenzivne naréaste

boje.

3-hidroksiantracen-2-karbaldehi@2): 468 mg (84 %)t.t. 222-227 °C (lit. 222-232 °C)*
'H NMR (CDCl, 300 MHz) dppm: 10,13 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,53 (s, 1H308(s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,00-7,92 (m, 2H), 7,52-7,40 (m, 2HR9 (s, 1H)*C NMR (CDChk, 75 MHz)
dppm: 196,4; 153,7; 140,6; 134,5; 134,4; 130,5;,42928,6; 127,6; 127,4; 126,4; 125,1;
124,1; 113,5; 109,9%R (KBr) v/cm* 3285 (O-H fenol), 3051 (Ar C-H), 2871(C-H ald.),
1682 (C=0), 1452 (Ar C=C), 1167 (C-O).

3.5.4.2. Priprava 3-hidroksimetil-2-antrold.4)

1.) NaBH,
OH MeOH/THF OH
209 i,
CHO CH
2.) HCl
62 14

Aldehid 62 (175 mg, 0,71 mmol) je suspendiran uOH-THF (1:1, 20 mL). Dodan je
NaBH; pod atmosferom duSika i mijeSanje je nastavljeriaspbnoj temperaturi kroz 3 h.
Kako reakcija napreduje, boja se mijenja u svijtitu (ostaje suspenzija). Otapalo je
upareno na rotacijskom uparits a kruti ostatak suspendiran u HCI (1 mol dm5 mL) i

potom odijeljen filtracijom. Nakon suSenja, tal@ggpran malom kalinom hladnog ChCl..
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Nakon suSenja dobiveno je 155 mg (98 &sfog produktald u obliku Ziékaste praSkaste

krutine.

3-hidroksimetil-2-antrol 14): 155 mg (98 %)*H NMR (300 MHz, DMSO-¢) dppm: 10,0
(br. s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,00-7(88s, 2H+1H), 7,46-7,32 (m, 2H), 7,21 (s,
1H), 5,70 (br. s, 1H), 4,68 (s, 2HYC NMR (150 MHz, DMSO-¢) dppm: 153,2; 133,7;
132,0; 131,3; 129,4, 128,0; 127,4; 127,3; 125,4,12125,0; 123,9; 122,3; 105,9; 58,8;
HRMS-MALDI ratunato za @H;1,0, (—€) 224,0832, ndeno 224,0830.

3.5.4.3. Priprava 3-(1-hidroksi-1-metiletil)-2-antrola®)

1) BuLi (4.4 ekv.) / Etz0

g OOO
Br 2.) suhi aceton
70

-10C -->rt HsC CHg

Priprava prema @@m postupku opisanom u 83.5.4. Sp0j(286 mg, 1 mmol) u suhom &£
(10 mL), BuLi (2,5 M u heksanima, 1,2 mL, 3 mmdayjeze predestiliran suhi MeO (0,5
mL, 6,8 mmol). Produkt je ptsécen kromatografijom na stupcu silikagela uz CH kao
eluens. Dobiveno je 141 mg (56 %) produkfeu obliku svijetle Zutonaraiaste krutine.

3-(1-hidroksi-1-metiletil)-2-antrol 15): 141 mg (56 %) NMR (600 MHz, DMSO-g)
dppm: 10,2 (br, s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,22 (s, 1897 (s, 1H), 7,96 (dd, 2H,= 20 i 8,3 Hz),
7,43-7,35 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 5,79 (br.s, 1HE6L(s, 6H):*C NMR (150 MHz, DMSO-
ds) dppm: 153,7; 138,6; 132,0; 131,4; 129,5; 128,0;,32727,2; 125,9; 125,1; 124,6; 123,9;
121,9; 107,8; 72,2; 29,M{RMS-MALDI ratunato za @Hi60; (—€) 252,1141, ndeno
252,1144.

3.5.4.4. Priprava 3-(difenilhidroksimetil)-2-antrold. 6)

1.) BuLi (4,4 ekv.) / Et,0

- COCT
70

-10C -->rt P Ph
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Priprava prema @@m postupku opisanom u 83.5.4. Sp0j(286 mg, 1 mmol) u suhom &1
(10 mL), BuLi (2,5 mol dri u heksanima, 1,2 mL, 3 mmol), 10 (547 mg, 3 mmol) u
Et,O (suh, 4 mL). Produkt je pEdéen kromatografijom na stupcu silikagela uz CH kao

eluens. Dobiveno je 763 mg (40 %) produk€u obliku svijetle zutonaraaste krutine.

3-(difenilhidroksimetil)-2-antrol 16): 763 mg (40 %)t.t. 199-200 °C;'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) dppm: 10,22 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,26 (s, LHY57(t, 2H,J = 7 Hz), 7,44-7,24
(m, 14 H), 6,70 (s, 1H)}**C NMR (75 MHz, DMSO-d) dppm: 153,5; 145,9; 145,7; 136,5;
132,1; 131,8; 129,8; 128,6; 128,1; 128,0; 127,7/,82127,3; 127,1; 126,7; 126,6; 126,4;
126,2; 125,6; 124,2; 122,3; 108,5; 81,6; 74,2; SIRI(KBr) vicm *: 3367 (O-H), 3051 (C-
H), 3024 (C-H), 1447 (C-HHRMS-MALDI rathato za GH10" (-OH) 359,1430, ndeno
359,1433.

3.5.4.5. Priprava 3-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-antrofa/)

1)) Buli (4,4 ekv.) / Et,0

oo —==_, o
> OH

Br 2.) adamantanon
e

-10°C --> rt
Priprava prema @em postupku opisanom u 83.5.4. Sp0j(250 mg, 0,92 mmol) u suhom
Et,O (8 mL), BuLi (2,5 mol dit u heksanima, 1,1 mL, 2,77 mmol), adamantanon (446
2,77 mmol) u BO (suh, 4 mL). Produkt je p¥dcen kromatografijom na stupcu silikagela uz
CH.Cly/heksan (2:1> 1:0) kao eluens. Dobiveno je 219 mg (69 %) proaukt u obliku

Zutonaranaste krutine.

70

3-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-antrolL): 219 mg (69 %)H NMR (300 MHz, DMSO-g)
dppm: 9,89 (br. s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,22 (s, 1804 (s, 1H), 7,96 (t, 2H,= 7.7 Hz), 7,46-
7,33 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 5,15 (br. S, 1H), 2(BA s, 2H), 2,52 (s, 1H), 2,39 (s, 1H), 2,08-
1,73 (m, 6H), 1,71 (s, 2H), 2,20 (s, 1H), 1,001¢d); **C NMR (75 MHz, DMSO-d) dppm:
154,7 (d), 135,2 (d), 131,61 (d), 131,58 (d), 12@)p 128,0 (s), 127,3 (s), 127,1 (d), 127,0
(d), 126,3 (s), 125,3 (s), 123,9 (s), 121,8 (sB,4ds), 75,9 (s), 46,3 (s), 38,4 (d), 37,6 (d),
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35,5 (d), 34,9 (d), 34,8 (s), 32,7 (d), 26,8 (§,42S);HRMS-MALDI rasunato za GH:0»
(~OH") 327,1743, ndeno 327,1743.

3.5.5. Priprava 3-[(dietilamino)metil]-2-antrold.8)

OH 1.) Et,NH / EtOH OH
o
CHO NEL

2.) NaBH,
62 18
19 JHCIELO

Aldehid 62 (120 mg, 0,54 mmol) je suspendiran u otopinaNEt (¢ = 35 %) u suhom etanolu

(Votopine = 10 mL). Suspenzija je mijeSana 16 h pri sobanjgeraturi u atmosferi iNDodan
je NaBH; (100 mg, 2,64 mmol) priemu dolazi do intenzivnog pjenjenja i razbistragani
suspenzije. Nakon 4 h mijeSanja pri sobnoj temperabistra narafasta otopina uparena je
na rotacijskom upariva (zastteno od svjetla). Dodana je voda (50 mL) i prodkstehiran
s CHCI; (4x25 mL). Spojeni organski ekstrakti suSeni sbb@avodnom MgSg) profiltrirani

i upareni pricemu je dobiveno 139 mg (93 %) amit@wu obliku narataste krutine.

3-[(dietilamino)metil]-2-antrol 18): 139 mg (93 %)H NMR (300 MHz, CDC}) dppm:
8,25 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 (d, 2H= 9,3 Hz), 7,67 (s, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,89 (
1H), 4,22 (s, 2H), 2,80 (g, 4H,= 7,0 Hz), 1,27 (t, 6H) = 7,0 Hz);™*C NMR (150 MHz,
CDCls) dppm: 132,7 (s), 132,0 (s), 130,0 (s), 128,0 (@7,%2 (d), 127,49 (s), 127,3 (d),
125,6 (d), 125,1 (d), 124,0 (d), 123,3 (d), 108 63,8 (t), 46,3 (t), 14,7 (QHRMS-
MALDI ratunato za gH»;NO (-€) 279,1618, ndeno 279,1612.

3.5.6. Priprava 3-[(dietilamino)metil]-2-antrol-hidroklata (19)

Zbog loSe topljivosti amind8 u EvO, taloZenje je provedeno u @El,. Amin 18 (15 mg,
0,05 mmol) otopljen je u Ci€l, (2 mL) te je uz mijeSanje dokapana otopina HCIOFri
¢emu je doSlo do taloZzenja produkta. Dodano je 6 H5 mL) da bi taloZzenje bilo
potpunije. Otopina iznad taloga je oddekantirana)@g ispran s EO (3x2 mL). Dobiveno je
12 mg (71 %) produkta9 u obliku praha svijetle sivosrde boje.
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3-[(dietilamino)metil]-2-antrol-hidroklorid X9): 12 mg (71 %)*H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) dppm: 8,48 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,17 (s, 1H) 887195 (m, 2H), 7,52-7,40 (m, 2H), 7,39
(s, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,95-2,86 (g, 4H= 7,2 Hz), 1,18 (t, 6HJ = 7,2 Hz);'"H NMR (75
MHz, DMSO-d) dppm: 153,5 (s), 133,11 (s), 133,08 (s), 131,8 (80,1 (s), 128,7 (d),
127,9 (d), 127,1 (s), 126,8 (d), 126,3 (d), 1249 123,8 (s), 123,3 (d), 107,3 (d), 55,5 (1),
45,7 (1), 11,3 (HRMS-MALDI rasunato za @H2iNO (=€) 279,1618, ndeno 279,1619.

3.5.7. Priprava 3-metoksiantracen-2-karbaldehigiaMe)

M6|, K2C03

y
CHO A (refluks), 16 h CHO
62 62Me

Aldehid 62 (100 mg, 0,45 mmol), ¥CO; (200 mg, 1,45 mmol) i Mel (10QAL, 1,61 mmol)
pomijeSani su u suhom THF-u (10 mL) i reakcijskgesa refluksirana je 16 h. Otapalo je
upareno na rotacijskom uparéta a kruti ostatak (nardasta krutina) ekstrahiran s @El,
(3x15 mL). Nakon filtracije, spojeni organski elgdtti su upareni i sirovi produkt je
prociséen kromatografijom na stupcu silikagela uz£CH kao eluens. Dobiveno je 64 mg (60

%) produktab2Me u obliku Zute kristalinine krutine.

3-metoksiantracen-2-karbaldeh#R{(e): 64 mg (60 %)*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm:
10,6 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,231¢d), 7,99-7,88 (m, 2H), 7,53-7,38 (m, 2H),
7,23 (s, 1H), 4,04 (s, 3H}*C NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 190,0; 156,1; 134,0; 133,7;
132,6; 130,7; 129,6; 128,4; 127,4; 126,9; 126,8;,92124,0; 104,3; 55,4.

3.5.8. Priprava 3-hidroksimetil-2-metoksiantrace®8)(

OCHz  NaBH,/EtOH OCHjs
-
62Me 93

Aldehid 62Me (50 mg, 0,21 mmol) je suspendiran u EtOH (10 nilptmosferi N dodan je
NaBH; (20 mg, 0,53 mmol) prcemu se Zuta suspenzija razbistrila, a boja je presl

svijetlozwtkastu. Reakcijska smjesa je mijeSana 1 h pri solb@wjperaturi. Otapalo je
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upareno na rotacijskom upardtai dobiveni kruti ostatak suspendiran u vodi (1&)m
Produkt je ekstrahiran s GEl, (5x15 mL). Spojeni organski ekstrakti suSeni su na
bezvodnom MgSQ profiltrirani i upareni. Dobiveno je 42 mg (84 %)odukta93 u obliku
Zuckastobijele krutine.

3-hidroksimetil-2-metoksiantrace®83): 42 mg (84 %)*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm:
8,25 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,94 (t, 28z 9,4 Hz), 7,86 (s, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,19 (s
1H), 4,85 (s, 2H), 3,99 (s, 3HY*C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 155,7; 132,2; 132,0;
131,6; 130,5; 128,1; 127,9; 127,5; 126,1; 125,4,42123,8; 103,5; 62,5; 55,B{RMS-
MALDI ratunato za @H140 (—€) 238,0988, ndeno 238,0981.

3.5.9. Priprava 3-(difenilmetil)-2-metoksiantracersg)

Me', K2003

OOO OH aceton OCH;
>
OH OH

A (refluks), 16 h
16 Ph Ph 94 Ph Ph

Spoj16 (18 mg, 48 mmol) je otopljen u acetonu (8 mL) ddo je KCO; (50 mg, 362umol).
Dobivena suspenzija zagrijana je do vrenja Stoltiezypromjenom boje iz blijedozute u zutu.
Rekacijska smjesa je oldlena na sobnu temperaturu te je dodan Mel (50803 pmol) i
mijeSanje je nastavljeno pri sobnoj temperaturzksd, pricemu se boja ponovno mijenja u
blijedozutu, Sto indicira da je reakcija gotovatgpsdeno TLC analizom). Reakcijska smjesa
profiltrirana je i1 otapalo je upareno na rotacijgkoupariv&u. Produkt je pré&iscen
kromatografijom na stupcu silikagela uz &H, kao eluens. Dobiveno je 11 mg (64 %)
produkta94 u obliku zZitkaste krutine.

3-(difenilmetil)-2-metoksiantracer®4): (11 mg, 64 %)*H NMR (600 MHz, CDC4) dppm:
8,25 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,92 (d, 1HF 8,4 Hz), 7,86 (d, 1H] = 8,4 Hz), 7,44-7,40 (m,
2H), 7,34-7,28 (m, 11H), 7,11 (s, 1H), 5,19 (s, 1B)79 (s, 3H);"*C NMR (150 MHz,
CDCls) o/ppm 155,9 (s), 146,3 (s), 136,8 (s), 132,3 (s},,83%s), 130,7 (s), 130,1 (d), 128,1
(d), 128,0 (d), 127,8 (d), 127,7 (d), 127,5 (d)7,B2(s), 127,0 (d), 125,6 (d), 124,6 (d), 123,5
(d), 105,7 (d), 82,1 (s), 55,6 (AR (KBr) W/cm *: 3448 (O-H), 2920 (C-H), 2851 (C-H), 1458
(C-H); HRMS-MALDI ratunato za ggH»20; (—€7) 390,1614, ndeno 390,1624.
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3.5.10. Priprava 3-(2-hidroksiadamantantan-2-il)-2-metoksi@cena 45)

Mel, K2CO3

QOO OH aceton OCHg
' ot
OH QOO OH
17 95

A (refluks), 16 h

> O

Spoj 17 (20 mg, 0,058 mmol) je otopljen u acetonu (10 mdpdan je KCO; (138 mg, 1
mmol). Dobivena suspenzija zagrijana je do vrenja Rezultira promjenom boje iz
blijedoZute u Zutu. Rekacijska smjesa dblaa je na sobnu temperaturu te je dodan Mel (50
uL, 0,8 mmol) i mijeSanje je nastavljeno pri sobt&jnperaturi kroz 5 h, pdemu se boja
ponovno mijenja u blijedozutu, Sto indicira da gakcija gotova (potdeno TLC analizom).
Reakcijska smjesa profiltrirana je i otapalo je nép@ na rotacijskom uparita. Produkt je
procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz L£LH-heksan (1:4>1:0) kao eluens.
Dobiveno je 18 mg (86 %) produk®® u obliku z\¢kaste krutine.

3-(2-hidroksiadamantantan-2-il)-2-metoksiantracé®®): 18 mg (86 %);itt. °C; 'H NMR
(300 MHz, CDC4) dppm: 8,34 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,02 (s, 1H)977989 (m, 2H), 7,48-
7,37 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,812d), 2,62 (s, 1H), 2,59 (s, 2H), 2,03-1,64 (m,
10H); HRMS-MALDI racunato za gH»60, (—€) 358,1927, ndeno 358,1916.

3.5.11. Opéi postupak za preparativhu fotometanolizu

Spoj (15 mg) je otopljen u metanolu (80 mL), dod@aoda (20 mL) te je tako dobivena
otopina propuhana argonom (20 min) u posudi (dijea fotolizu. Posuda je opskrbljena
vodenim hladilom kako bi se izbjegle neZeljene iéke reakcije. Fotoliza je dena u
Rayonet reaktoru uz 12 lampi (350 nm). Reakcijprggena HPLC-om i kad je konverzija
dostigla zadovoljavajiu razinu (>80 %) ozeavanje je prekinuto te je otapalo upareno na
rotacijskom uparivéu. Sirovi produkti preiS¢eni su preparativnom kromatografijom na
kratkom stupcu silikagela uz G@l, kao eluens. Fotoprodukti su dobiveni u obliku iank

7uékastih filmova na stijenkama tikvice i okarakterigii su'H i **C NMR spektroskopijom.
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HPLC metoda prgenja reakcije:

Instrument: Varian Pro Star
Analiticka kolona: Agilent XDB 4,6x50 mm, 1,8 um
Temperatura kolone: sobna (~ 25 °C)
Detektor: UV (254 nm)
Protok: 0,7 mL / min
Injektirani volumen: 2,5-10 pL (&n0)
Trajanje analize: 2,2 -5 min
Mobilna faza: A - H;O + 0,5 % HOAC
B - MeOH/HO (1:1)
C - MeOH
Diluent: MeOH-HO (od 1:0 do 4:1, ovisno o topljivosti)
Koncentracija analita u uzorku: ~ 0,05 mg/mL

U kromatogramu se prvi pojavljuje polarniji nenhiedini spoj (p@&etni spoj), a zatim
pri nesSto véem retencijskom vremenu metilirani spoj (fotoprogjukZa sve spojeve
odvojenost signala reaktanta i produkta u kromatogr je dobra, do bazne linije ili bolje od

toga.

3.5.11.1Priprava 3-metoksimetil-2-antrol@1)

OO0, e OO
y e
OH  CH,0H-H,0 (4:1) OCHs
71

14

Prema opem postupku za preparativnu fotometanolizu, opisano 83.5.11. Produkt je
izoliran u kvantitativnom iskoriStenju nakon 15 nomra&ivanja kao blijedozékasti film po

stijenkama tikvice. PraS¢avanje fotoprodukta nije bilo potrebno.

3-metoksimetil-2-antrol 71): 13 mg (80 %);*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,29 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 7,95-7,88 (m, 2H), 7,73 (s, 1A}¥5-7,37 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 4,84 (s,
2H), 3,50 (s, 3H)**C NMR (75 MHz, CDC}) dppm: 153,5 (s), 132,8 (s), 132,2 (s), 130,3
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(s), 128,2 (d), 128,0 (d), 127,7 (d), 126,2 (s§5,12d), 125,5 (d), 124,4 (d), 123,8 (d), 109,3
(d), 74,2 (t), 58,2 (q).

3.5.11.2Priprava 3-(1-metil-1-metoksietil)-2-antrolal)

OO, —uem, OOO
OH  CHZ0H-H,0 (4: 1) OCH3

15  HiC CH,q HsC CHg

Prema opem postupku za preparativhu fotometanolizu, opisano83.5.11. Nakon 60 min
ozra&ivanje je prekinuto. Fotoprodukt je gis&cen kromatografijom na kratkom stupcu
silikagela (4x1 cm) uz CHl, kao eluens. Izolirano je 13 mg (82 %) sp@au obliku

blijedozwekastog filma po stijenkama tikvice.

3-(1-metil-1-metoksietil)-2-antrol7@): 13 mg (82 %);'H NMR (300 MHz, CDC}) dppm:
8,91 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,922d, J = 9,1 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,45-7,33 (m,
2H), 7,35 (s, 1H), 3,29 (s, 3H), 1,77 (s, 6T NMR (75 MHz, CDC4) dppm: 153,6 (s),
132,63 (s), 132,57 (s), 132,3 (s), 130,2 (s), 128)1127,6 (d), 127,5 (s), 126,5 (d), 126,2 (d),
125,4 (d), 124,2 (d), 123,2 (d), 109,5 (d), 80)2%4,1 (q), 26,5 (q).

3.5.11.3Priprava 3-(difenilmetoksimetil)-2-antrol@3)

COO o OOO
CH5OH-H,0 (4: 1) OCHs

Ph Ph Ph Ph

Prema opem postupku za preparativhu fotometanolizu, opisano83.5.11. Nakon 90 min
ozra&ivanje je prekinuto. Fotoprodukt je g@i8cen kromatografijom na kratkom stupcu
silikagela (4x1 cm). Izolirano je 13 mg (84 %) sp@B u obliku blijedoziékastog filma po

stijenkama tikvice.

3-(difenilmetoksimetil)-2-antrol 13): 13 mg (84 %)H NMR (600 MHz, CDC}) dppm:
8,68 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,901¢d, J = 8,4 Hz), 7,86 (d, 1H] = 8,4 Hz), 7,68
(s, 1H), 7,46-7,42 (m, 4H), 7,41-7,31 (m, 8H), 3(353H);°C NMR (150 MHz, CDC})
dppm: 153,9 (s), 140,6 (s), 132,6 (s), 132,4 (82,1 (s), 130,5 (d), 129,0 (d), 128,1 (d),
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128,0 (d), 127,9 (d), 127,5 (d), 126,9 (s), 1267 125,5 (d), 124,2 (d), 123,0 (d), 110,1 (d),
53,1 (q);IR (KBr) vicm™ 3421 (O-H), 3055 (C-H), 2970 (C-H), 2924 (C-HB53 (C-H),
1448 (C-H):HRMS-MALDI ratunato za GH»00 (-€) 360,1509, ndeno 360,1506.

3.5.11.4Priprava 3-(2-metoksi-2-adamantantil)-2-antrald) (
OO ez (I
OH  CH,OH-H,0 (4:1) OCH;
17 i 74 i

Prema opem postupku za preparativhu fotometanolizu, opisano83.5.11. Nakon 25 min

ozr&ivanje je prekinuto. Fotoprodukt je g@iscen kromatografijom na kratkom stupcu
silikagela (4x1 cm). Izolirano je 10 mg (64 %) sp@# u obliku blijedozékastog filma po
stijenkama tikvice.

3-(2-metoksi-2-adamantantil)-2-antrol 4j: 10 mg (64 %):'"H NMR (600 MHz, CDC})
dppm: 8,37 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,19 (s, 1H)97(8, 1H), 7,91 (t, 2H) = 7,9 Hz), 7,42-
7,34 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,80-2(5 2H), 2,58 (t, 2HJ = 13 Hz), 2,26 (d,
1H, J = 13 Hz), 2,11-2,07 (m, 1H), 1,93 (s, 1H), 1,851(), 1,79-1,70 (m, 3H), 1,70-1,60
(m, 2H), 1,39 (d, 1HJ = 13 Hz);**C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 153,6 (s), 132,3 (s),
130,2 (s), 130,1 (s), 129,9 (d), 128,1 (d), 12@)5 127,2 (s), 126,3 (d), 125,4 (d), 124,2 (d),
123,1 (d), 110,2 (d), 84,0 (s), 48,8 (q), 37,7 9,4 (1), 35,5 (d), 34,2 (1), 33,2 (), 32,5 (1),
30,8 (d), 27,2 (d), 26,8 (d).

3.5.12. Priprava 3-azidometil-2-antrold@9)

2009 e 200¢
’
79

hv (350 nm)
14 Rayonet,11 lampi

U cijev za fotolizu ulivena je otopina antraceb& (24 mg, 0,110 mmol) u acetonitrilu (70
mL) i dodana je otopina NaN1 g, 15 mmol) u vodi (30 mL). Kod dodatka otopiNaNs
boja se mijenja u Zutu, vjerojatno zbog deprotanaaantrolne OH skupine (zbog hidrolize

azida otopina je luznata). Otopina je @vana u Rayonet reaktoru s 11 lampi na 350 nm
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ukupno 30 min. Prije i tijekom ozfaanja otopina je propuhivana argonom. Tijekom
ozr&ivanja otopina je hidéena vodenim hladilom (hladni prst). Nakon @zvanja reakcijska
smjesa izlivena je u vodu (150 mL) i ekstrahiran&tg) (3x20 mL). Spojeni organski
ekstrakti prani su vodom (2x100 mL). Organska famdena je nad bezvodnim MgHO
profiltrirana i otapalo je upareno na rotacijskorpauvaiu. Sirovi produkt préiséen je
kromatografijom na stupcu silikagela (10x1 cm) u,Cl, kao eluens. Dobiveno je 8 mg (30
%) produkta79 u obliku Zitkastog filma po stijenkama tikvice. Izolirano j& mg p&etnog
spoja (21 %).

3-azidometil-2-antrol 79): 8 mg (30 %) *H NMR (300 MHz, aceton4l dppm: 9,30 (br. s,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8032 (m, 2H), 7,50-7,35 (m, 3H), 4,64 (s,
2H); 13C NMR (150 MHz, aceton4] dppm: 155,0; 141,27; 141,25; 135,52; 135,46; 131,6;
130,7; 129,7; 128,6; 128,4; 127,6; 126,0; 125,2,82110,1;IR (KBr) v/cm ::3440, 2958,
2925, 2854, 1639, 1462, 1379, 892.

3.5.13. Priprava 3-(azidodifenilmetil)-2-antrol8Q@)

OH NaN, OH
200 - 0
OH CH3CN/H,0 (7:3) N3

hv (350 nm)
16 Ph Ph Rayonet,12 lampi 80 Ph Ph

U cijev za fotolizu ulivena je otopina spo]® (15 mg, 40umol) u acetonitrilu (70 mL) i
dodana je otopina NaN1 g, 15 mmol) u vodi (30 mL). Kod dodatka otopidaN; boja se
mijenja u Zutu, vjerojatno zbog deprotoniranja alme OH skupine (zbog hidrolize azida
otopina je luznata). Otopina je oZigana u Rayonet reaktoru s 12 lampi na 350 nm udupn
2 h. Prije i tjekom ozrévanja otopina je propuhivana argonom. Tijekom odm@nja otopina

je hlaiena vodenim hladilom (hladni prst). Nakon @vanja reakcijska smjesa izlivena je u
vodu (150 mL) i ekstrahirana s BX (3x20 mL). Spojeni organski ekstrakti su prambdom
(2x100 mL), odijeljeni i suSeni nad bezvodnim MgSgrofiltrirani i otapalo je uklonjeno na
rotacijskom uparivéu. Sirovi produkt préiséen je kromatografijom na stupcu silikagela
(10x1 cm) uz ChKCl, kao eluens. Dobiveno je 6 mg (38 #3tog produkta80 u obliku

Zuckastog filma po stijenkama tikvice.
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3-(azidodifenilmetil)-2-antrola8Q): 6 mg (38 %):'H NMR (600 MHz, CDC}) dppm: 8.23
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,92 (d, 18,= 8,4 Hz), 7,86 (d, 1H] = 8,4 Hz), 7,44-7,41 (m, 8H),
7,39 (s, 1H), 7,30 (m, 4H), 6,92 (s, 1HJC NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 152,4 (s),
140,9 (s), 132,54 (s), 132,46 (s), 131,4 (s), 18@)9130,4 (s), 128,6 (d), 128,4 (d), 128,3 (d),
128,2 (d), 128,1 (d), 127,6 (d), 127,1 (d), 1268 125,6 (d), 124,5 (d) 123,2 (d), 111,3 (d),
29,6 (s):IR (KBr) vicm™: 3421 (O-H), 3057 (C-H), 2924 (C-H), 2853 (C-H)L02 (NeN);
HRMS-MALDI ratunato za gH;9N30 (-HNs—e) 360,1508, ndeno 360,1523.

3.5.14. Priprava 3-(difenil(2,2,2-trifluoretoksi)metil)-2né&rola 81)

OH CF5CH,OH OH
_—
A hv (350 nm) { Ph
16 Ph P Rayonet,12 lampi 81 Ph P

U fotokemijski reaktor ulivena je otopina spdjé (13 mg, 35umol) u acetonitrilu (90 mL) i

dodan je 2,2,2-trifluoretanol (TFE) (10 mL). Otopije ozrgivana u Rayonet reaktoru s 12
lampi (350 nm) ukupno 30 min. Prije i tjekom ofikenja otopina je propuhivana argonom.
Tijekom ozr&ivanja otopina je hidena vodenim hladilom (hladni prst). Nakon @vanja
otapalo je uklonjeno na rotacijskom upativate je dobiveni sirovi produkt pEEcen
kromatografijom na stupcu silikagela (10x1 cm) ,Cl, kao eluens. Dobiveno je 6 mg (37

%) produktaBlu obliku tankog Zékastog filma na stijenkama tikvice.

3-(difenil(2,2,2-trifluoretoksi)metil)-2-antrolg81): 6 mg (37 %);*H NMR (600 MHz,
CDCls) dppm: 8,22 (2s, 2H), 7,92 (d, 18~ 8,8 Hz), 7,87 (d, 1H] = 8,8 Hz), 7,72 (s, 1H),
7,49-7,45 (m, 4H), 7,43-7,35 (m, 9H), 3,77 (q, 2Bhr = 8,1 Hz);**C NMR (150 MHz,
CDCls) dppm: 152,9 (s), 139,7 (s), 132,64 (s), 132,58 18R,4 (s), 130,9 (d), 130,4 (s),
128,6 (d), 128,5 (d), 128,3 (d), 128,1 (d), 12dp127,0 (d), 126,9 (s), 125,8 (d), 125,5 (q,
Yer = 251 Hz), 124,5 (d), 123,2 (d), 111,0 (d), 6237%0cH = 34 Hz), 29,6 (S)IR (KBr)
viem % 3435 (O-H), 3059 (C-H), 2924 (C-H), 2953 (C-H281 (C-F), 1165 (C-FXIRMS-
MALDI ratunato za GoH24F30, (—CRCH,OH-€') 360,1508, ndeno 360,1504.
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3.5.15. Priprava 3-(acetoksimetil)-2-acetoksiantraceB (

OH Ac,0 / piridin OAc
- O
OH A, 16 h OAc
85

14

Spoj 14 (30 mg, 0,13 mmol) otopljen je u acetanhidridun{k) i dodan je piridin (1 mL).
Reakcijska smjesa refluksirana je 4 h, nakega je otapalo upareno uz vakuum. Sirovi
produkt pr@is¢en je filtracijom kroz kratki stupac silikagela B8 cm) uz CHCI, kao

eluens. Dobiveno je 38 mg (95 %) produB&u obliku Zute krutine.

3-(acetoksimetil)-2-acetoksiantraceB5( 38 mg (95 %);'H NMR (300 MHz, CDC})
dppm: 8,44 (s,1H), 8,37 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7(§82H,J = 8,0 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,51-
7,48 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,133(3).

3.5.16. Priprava 3-jodmetil-2-acetoksiantrace88)(
OAC TMSCI, Nal OAC
CH5CN
- O
r,1,5h
85 86

Diacetat85 (31 mg, 0,1 mmol) je otopljen u suhom &HN (4 mL) i dodan je Nal (30 mg, 0,2

mmol). U inertnoj atmosferi dodan je TMSCI (gQ, 0,24 mmol) i otopina je zagrijana do
refluksa. Nakon 1,5 h TLC analizom je utgno da nema viSe petnog spoja85 i da je
nastao produkB6. Reakcijska smjesa izlivena je na HCI (ag, 0,3 dml®, 30 mL) u lijevku

za odjeljivanje i ekstrahirana s @El, (3x15 mL). Spojeni organski ekstrakti suSeni su na
bezvodnom NgB5O,, profiltrirani i upareni. Sirovi produkt je pE@cen je filtracijom kroz
kratki stupac silikagela uz heksanfBt(1:1) kao eluens. Dobiveno je 31 mg (82 %) praoauk
86 u obliku Zute krutine. Utvieno je da s&6 brzo raspada stajanjem, a pogotovo ukoliko je
izlozen svjetlu pa nije potpuno @iecen i okarakteriziran, \eje odmah upotrijebljen u
sljede&em reakcijskom stupnju (opisano u 83.5.18).
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3.5.17. Priprava R)-metil-N-acetamidocisteinat82)

> fyc > MeOH/HCI >
e
on _NaOAcx3H,0 j\ oOH "9 j\ O~
H,N —— H,c” N - Hae N CHs
THF/H,0 (9:1) H 1h N
0 o)
82

84
L-Cistein-hidroklorid-hidrat (5,07 g, 20 mmol) suspé@an je u smjesi THF/4D (9:1, 10 mL)

i dodan mu je NaOAcx3D (5,44 g, 40 mmol) te mu je uz snazno mijeSan Kt h

dodavana otopina A® u THF/HO (9:1, 3 mL). Reakcijska smjesa mijeSana je 1&ih p
sobnoj temperaturi i u inertnoj atmosferiofNnakon toga joS 4 h na refluksu. Qtdaoj
reakcijskoj smjesi dodana je konc. HCI (2 mL) i oakoga 50 mL THF, préemu istalozi
NaCl. Suspenzija je profiltrirana, filtrat je uparpri ¢emu je dobiveno Zikasto ulje. Dodan
je metanol (40 mL) i zagena otopina HCl u MeOH (5 mL) te je smjesa refledsa 1 h.
Nakon otparavanja otapala dobiven jékasti produkt koji je préiS¢en kromatografijom na
stupcu silikagela uz CiEI,/EtOAc kao eluens. Dobiveno je 2,13 g (60 %) pradud2 u
obliku bezbojnog ulja koje stajanjem prelazi u hijekristalinicnu krutinu. NMR

karakterizacija odgovara literaturno poznat5j.

(R)-metil-N-acetamidocisteinaB@): 2,13 g (60 %)*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 6,38
(br, s, 1H), 4,88-4,71 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3(8ad, 2H,J = 8,9, 4,0 1,0 Hz), 2,07 (s, 3H),
1,34 (t, 1H,J = 8,9 Hz).

3.5.18. Priprava R)-metil-N-acetamidoS-((2-hidroksiantracen-3-ilYmetil)cisteinat83)

1) I\Ii—|Ac 82 NHAc
OAc HS\w"Ncoome OHI“‘LCOOMe
| > S
DIPEA,
CH4CN, A
86 2.) NaOMe / MeOH 83

Zastceni cistein82 (20 mg, 0,11 mmol) je otopljen u GEN (3 mL) u inertnoj atmosferi
(N2) i dodana mu je DIPEA (3fL, 0,17 mmol). Uz mijeSanje je dokapana otopingasp6 u
CH3CN (2 mL). Otopina je grijana na temperaturi reflak2 h, nakorgega je izlivena na
HOAc (aq, 2 %, 30 mL) u lijevku za odjeljivanje.dvedena je ekstrakcija s,Bx (3x20 mL).

Spojeni organski ekstrakti suSeni su na bezvodnosS®, profiltrirani i otapalo je
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uklonjeno na rotacijskom upari# Produkt je préiS¢en kromatografijom na stupcu
silikagela uz CHCI, kao eluens i odmah je upotrijebljen u sljgojereakciji, uklanjanju
acetilne skupine s antrolne OH skupine. Otopindireamog spoja dokapana je pri sobnoj
temperaturi uz mije$anje u otopinu NaOMe u suhon®M€0,4 mol dm®), pri &emu nastaje
intenzivna zuta boja koja indicira da je reakci@nutno gotova. MijeSanje je nastavljeno 15
min pri sobnoj temperaturi pod atmosferom Reakcijska smjesa izlivena je na HOAc (aq,
10 %, 25 mL) u lijevku za odjeljivanje. Provederaekstrakcija s EO (3x20 mL). Spojeni
organski ekstrakti suSeni su na bezvodnomS@®g profiltrirani i otapalo je uklonjeno na
rotacijskom uparivéu. Produkt je préis¢en kromatografijom na stupcu silikagela uzCEt
kao eluens. Dobiveno je 8 mg (21 % za 3 stupdistpg produkta83 u obliku Zitkaste

krutine.

(R)-metil-N-acetamidoS-((2-hidroksiantracen-3-il)metil)cisteinat8y): 8 mg (21 % za 3
stupnja);'"H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,30 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95-7,88 (m, 2H)
7,82 (s, 1H), 7,44-7,36 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 6(B8 s, 1H), 6,29 (br. d, 1H, = 7,5 Hz),
4,93-4,88 (m, 1H), 4,07-3,96 (m, 2H), 3,73 (s, 38{P5 (dd, 1H,J = 14 i 4,9 Hz), 2,90 (dd,
1H,J = 14 i 6 Hz), 2,00 (s, 3H)**C NMR (150 MHz, CDC}) dppm: 171,2 (s), 170,3
(s),152,0 (s), 132,3 (s), 132,1 (s),130,4 (s),080), 129,1 (d), 127,9 (s), 127,5 (d), 126,6 (s),
125,9 (d), 125,5 (d), 124,5 (d), 123,5 (d), 10@l8 62,7 (d), 51,6 (q), 33,7 (), 32,8 (t), 23,0
(qQ); ESI-MS (-) nain: m/z 382,1 [M-H], 239,0 [M-GH1oNOg]™; (+) nain: m/z 406,1
[M+Na'], 384,1 [M+HT].

3.5.19. Priprava smjese-Ny-((2-hidroksi-3-antracenil)metil)lizingB() i
(9-Ne-((2-hidroksi-3-antracenil)metil)lizin8@)

L-lizin

OH CH,Cl,/MeOH OH OH
(2 = OO oo+ L
CHO NaBHLCN N~~COOH r\’j
88
14 87 ’/( HOOC\I,o\

NH, NH>

Aldehid 14 (50 mg, 0,225 mmol) iL-lizin (33 mg, 0,225 mmol) su suspendirani u smjesi
MeOH-CH,CI, (1:1, 30 mL) i reakcijska smjesa je mijeSana Bddan je NaBHCN (29 mg,
0,45 mmol) i mijeSanje je nastavljeno preko¢indOtapalo je upareno na rotacijskom
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upariva&u. Ostaci anorganskih soli prani su vodom. @&wo je da su produk87 i 88
netopljivi u cijelom nizu otapala pa nije bilo md@gunjihovo odvajanje, niti snimanje NMR

spektara. Okarakterizirani su ESI-MS-om.

ESI-MS (+) na&in: m/z ratunato za [M+H] 353,2, ndeno 353,3, r@unato za
[M-CgH13N20,] 207,1, ndeno 207,2.

3.5.20. Priprava antrakinon-2-karboksilne kiselirg®)

OO0 ™ 222 -~ 0
> — —

CH3CN-H,0 (1:1)

2-Hidroksimetilantracen8Q) (20 mg, 0,096 mmol) je otopljen u @EN (70 mL) i dodana je
voda (70 mL). Dobivena otopina propuhana je kisike@nmin prije i kontinuirano tijekom
ozraivanja u Rayonet reaktoru s 11 lampi na 350 nm.oda& min ozréivanja otapalo je
otpareno na rotacijskom uparéta Nakon filtracije kroz kratki stupac silikagelaz u
CH.CI/EtOAC (1:1) kao eluens izolirano je 17 mg (70 %9dukta90 u obliku narataste

krutine. NMR spektri odgovaraju poznatim spektrimbaze spektars!

Antrakinon-2-karboksilna kiselinadQ): 17 mg (70 %):;'"H NMR (300 MHz, DMSO-g)
dppm: 13,7 (br. s, 1H), 8,65 (d, 18i= 1,7 Hz), 8,38 (dd, 1HI = 8,1 i 1,7 Hz), 8,28 (d, 1H,
J = 8,1 Hz), 8,24-8,19 (m, 2H), 7,96-7,92 (m, 2EC NMR (75 MHz, DMSO-@) dppm:
182,1; 182,0; 166,0; 135,7; 134,8; 134,4; 133,3,13127,4; 126,9.

3.5.21. Priprava 1,2-antrakinon&1)
O
Co " Semem Ly
> — —
CH3CN-H,0 (1:1)
64 91

2-antrol 64) (15 mg, 0,077 mmol) je otoplien u @EN (50 mL) i dodana je voda (50 mL).
Dobivena otopina propuhana je kisikom 20 min prijeontinuirano tijekom ozr&vanja u
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Rayonet reaktoru s 11 lampi na 350 nm. Nakon 60 gan&ivanja otapalo je upareno na
rotacijskom uparivéu do suha. Nakon filtracije kroz kratki stupacksljela uz CkCl, kao
eluens izolirano je 10 mg (62 %) produk@l u obliku narataste krutine. NMR
karakterizacija odgovara literaturno poznatom speki2-antrakinona>®

1,2-antrakinonq1): 10 mg (62 %)*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,68 (s, 1H), 7,99 (d,
1H,J = 7,9 Hz), 7,89 (d, 1H] = 7,9 Hz), 7,95 (s, 1H), 7,72-7,58 (m, 3H), 6,831H,J = 10
Hz); *C NMR (150 MHz, DMSO-g) dppm: 181,3 (s), 179,3 (s), 145,9 (d), 136,0 (83,8
(d), 133,0 (s), 130,73 (d), 130,68 (d), 130,5 (80,4 (s), 128,94 (d, 2C), 128,86 (s), 128,1
(d); ESI-MS: ratunato za [M+H] 209,1, ndeno 209,2.

3.5.22. Priprava 3-hidroksimetil-1,2-antrakinon@2j

o)
— 2004
> — —
OH  CH.CN-H,O (1:1) OH
14 92

Spoj 14 (10 mg, 0,045 mmol) je otoplien u @EN (50 mL) i dodana je voda (50 mL).

Dobivena otopina propuhana je kisikom 20 min prij@ntinuirano tijekom ozr&vanja u

Rayonet reaktoru s 11 lampi na 350 nm). Nakon 20 ear&ivanja otapalo je otpareno na
rotacijskom uparivu do suha. Nakon filtracije kroz kratki stupac ksiljela uz
CH.CI,/EtOACc (1:1) kao eluens izolirano je 8 mg (75 %pqukta92 u obliku narataste

krutine.

3-hidroksimetil-1,2-antrakinor®@): 8 mg (75 %)*H NMR (300 MHz, CDC}) dppm: 8,64
(s), 7,97 (d, 1HJ = 8,0 Hz), 7,88 (d, 1H] = 8,0 Hz), 7,77 (s, 1H), 7,70-7,57 (m, 3H), 4,6 (d
2H,J=4,9 Hz).
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3.6. Ovisnost winkovitosti reakcija fotometanolize o udjelu vode u
metanolnoj otopini

U svim eksperimentima u kojima je odieana winkovitost reakcije fotometanolize o
udjelu vode pripremljena je otopina spoja u metantd je tako dobivena otopina razdijeljena
u cetiri (kvarcne) epruvete (20 mL) i razdena vodom tako da volumni udjeli vode iznose
redom 0, 5, 10 i 20 %, a ukupni volumen otopine&rl5 mL. Otopine su prije ozfiganja
propuhane dusikom (20 min) i kivete su potordegdjene septumom. Fotolize su provedene u
Luzchem reaktoru uz ozti@anje s 8 lampi. Kroz septum su iglom uzimani uza@a HPLC
analizu, prije ozrévanja i nakon odr@enog vremena ozfavanja. Uzorci su nakon uzimanja
drzani u mraku. Nakon provedenih analiza na mjest&iteno od svjetla spremljena su 4
uzorka s razéitim udjelima vode kako bi se drugi dan provjerila li do reakcije metanolize
dolazi i terméki, a ne samo uslijed ozfi@anja. U svim sldajevima pokazalo se kako do
metanolize ne dolazi terdkim reakcijama.

Konverzije u reakciji fotometanolize danate su iz omjera povrsine signala fotoprodulRi (

i sume povrsina svih signaldg(,). U vetini provedenih analiza postoje samo dva signala —
pocetni spoj i metilirani fotoprodukt, pa je relativipovrSina signala fotoprodukta zapravo
jednaka konverziji. Kod derivata koji su amini wokratogramima je obmno prisutno vise od

dva signala, s obzirom na mdgwst reakcije fotohidrolize.

Ap

um

konverzija=

Tablica 6. Koncentracije spojeva i valne duljine o&iranja za studirane spojeve.

Skupina spojeva c (spoja) / mol dri? A ozra&ivanja / nm
Mannichovi derivati 1,5x18 300
Naftalenski derivati 2x10 300
Antracenski derivati 3x10 350
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3.6.1. Fotokemija 6-(2-hidroksi-2-adamantil)-6-(4-hidrdisiil)naftalena 12) i 6-(2-
hidroksi-2-adamantil)-6-(4-metoksifenil)naftaleris u CHOH-H,O (4:1)

OR

hv (300 nm)
Luzchem, 8 lampi R

CH3OH/H,0 (4:1)

58 R=H, R'=OMe
54Me rR=Me, R'=OMe

Pripremljene su otopine spojeVE2 i 54 jednakih koncentracija u GBH-H,O (4:1),
propuhane dusikom 20 min i istovremeno ¢&r@ane u Luzchem reaktoru s 8 lampi na 300
nm. Utvideno je kako je nakon 30 min oznganja spojl2 dao fotoproduk&8 u konverziji od

93 %, dok je kod spoja4 konverzija ub4Me u istom vremenu bila svega oko 2 %.

3.6.2. Fotokemija 3-(difenilhidroksimetil)-2-antrold @) i
2-metoksi-3-(difenilhidroksimetil)antracen84j u MeOH-HO (4:1)

OR hy OR
> 1
OH  cH;0H-H0 (4:1) OR

Ph Ph Ph Ph
16 R=H 71R=H, R'=Me
94 r=Me 97R=Me, R'=Me

Pripremljene su otopine spojeviE6 i 94 jednakih koncentracija u GBH-H,O (4:1),
propuhane dusikom 20 min i istovremeno ¢&r@ane u Luzchem reaktoru s 8 lampi na 350
nm. HPLC analizom je utdeno da u vremenu u kojem spb§ daje 72 % konverzije u

fotoprodukt71, spoj94 ostaje nepromijenjen te ne daje fotoprodikt

3.7. Odredivanje kvantnih prinosa reakcije fotometanolize

Kvantni prinosi reakcije fotometanolize u svim ngejima odrdivani su u N-
propuhanim otopinama GBH-H,O (4:1), kojima je izmjerena apsorbancija pri 25% n
koja je u rasponu 0,4-0,8. Uz otopine spojevayisimeno su oze@vane i otopine jednog do
tri aktinometra u posudama potpuno jednake geopmefni kivetama za snimanje UV-vis
spektara s optkim putem!| = 1 cm) i uz jednak volumen svih ozZraanih otopina.
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Ozraivanje je provedeno u Luzchem reaktoru s 1 ili atlaine Hg-lampe na 254 nm. Sve
kivete su tijekom ozkavanja postavljene na jednakoj udaljenosti od iavera&enja, kako bi
se osiguralo da jednak fotonski tok dolazi iz izvato svakog uzorka/aktinometra. Na taj
natin ¢e ozr&enost svih otopina biti jednaka (ozemost je mnozina fotona koja pada na
jedinicu povrsine). Kao aktinometri su koristeniidgsalat @s.= 1,25)3*KI/KIO 3 (@54

= 0,74)*%'* valerofenon (0,65 + 0,032

Kvantni prinos fotokemijske reakcije je po defifiici

n(fotoprodukta) ( 1)
n(apsorbiranih fotona)

S obzirom da u otopinama uzoraka i aktinometrareéd@ona ne dolazi do totalne apsorpcije

(jer je A u rasponu 0,4-0,8), treba uzeti u obzir da je:

n(apsorbiranih fotona) A(ukupno fotona) x (AT) (2)

gdje jeT transmitancija. Kod ferioksalatnog i KI/Kk@ktinometra je pri 254 nm apsorbancija
jako velika A>3), pa je dobra aproksimacija da je mnozina apsorith fotona jednaka
ukupnoj mnozini fotona koja pada na povrSinu kivéfenverzije spojeva u fotoprodukte
vodene su do maksimalno 20 %, s obzirom da svi fotdydt takaier apsorbiraju zkgnje
valne duljine od 254 nm pa bi pri éimm konverzijama doSlo do pogreSke u alivanju
kvantnih prinosa. Konverzije su za spojeve i aktietar valerofenon odéene HPLC-om, a
za ostala dva aktinometra UV-vis spektroskopijom.

Bit mjerenja je odrediti brojnik i nazivnik u izraz(1). Brojnik (mnozina nastalog
fotoprodukta) se dobiva iz mjerenja konverzijecgtnog spoja u fotoprodukt (HPLC
analizom), a nazivnik (mnozina apsorbiranih foton&) konverzije aktinometra i

transmitancije otopine spoja.

Broj apsorbiranih (tj. ukupni broj) fotona za fekgalatni aktinometar odden je iz:

A&10 ><Virr x Vphen
Es1oX XDy V,

irr

n(apsorbiraihfotona)= n(ukupndotona)=

3)
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gdje su:

AAs1o razlika u apsorbanciji pri 510 nm za a&ai i neozraeni uzorak aktinometra
Virr volumen otopine koji je ozian

Vphen volumen dodane otopine fenantrolina

€510 molarni apsorpcijski koeficijent za [Fe(phglf), koji iznosi 11100 mof dmPcm™
I duljina optEkog puta (1 cm u svim eksperimentima)

Dt kvantni prinos aktinometra, poznat iz literatiie**° @5, = 1,25
Broj apsorbiranih (tj. ukupni broj) fotona za KI/®4 aktinometar odréen je iz:

n(apsorbiraih fotona)= n(ukupndotona)= DA XV (4)
é‘352 X f X me_

gdje su:
AAgs;  razlika u apsorbanciji pri 352 nm za a&ai | neozréeni uzorak aktinometra

Virr volumen otopine koji je oztan

€352 molarni apsorpcijski koeficijent za trijodids,| u otopini koja sadrzi smjesu jodida

(IN) i jodata (IQ"). Iznosi 27600 mol dmem™
I duljina opttkog puta (1 cm u svim eksperimentima)

Dy kvantni prinos aktinometra, poznat iz literattft®!*! @5, = 0,74. Kako ovisi o

koncentraciji jodidnih iona i temperatu#i { °C), korekcije se vrSe upotrebom izraza:

c(17) = Agoo/ 1,061 [mol dm?

® =0,75 x [1 + 0,0 - 20,7)] x [1+0,23¢(17) - 0,577)]

Broj apsorbiranih fotona kod aktinometra valerofemodréen je ponesSto drukim izrazom,

s obzirom da je otopina valerofenona razejea pa ne dolazi do totalne apsorpcije:

n(apsorbiraih fotona)= n(ukupndotona)x (1-T) = Pose XV, X X(acetofenop

©))
Exsa X £% (plit e (1_T)
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gdje su:

Aosy apsorbancija otopine valerofenona pri 254 nmjarema prije ozrévanja

Virr volumen otopine koji je oztan

€254 molarni apsorpcijski koeficijent za valerofenonjiku CH;CN-H,O (4:1) pri 254 nm
iznosi 4861 mot dnfem™

I duljina opttkog puta (1 cm u svim eksperimentima)

Dt kvantni prinos aktinometra, poznat iz literattffegss, = 0,65 + 0,03.

Kad je mjerenje provedeno istovremeno s viSe akigtara (i jednakim volumenom otopine
aktinometara, tj. jednakom povrSinom otopine nauko@ada zréenje), vrijednosti mnozine
fotona dobivene iz izraza (3)-(5) moraju se podatiako je mjerenje dobro provedeno. To je
ujedno i interna kontrola ovog mjerengame ono dobiva na vjerodostojnosti.
Ukoliko se povezu konverzija spoja u fotoprodulkosmicentracijom spoja, izraz (1) poprima
oblik:

&= A, XV, x x(fotoproduka)

Eys, X I X N(fotona)(L-T) ©)
gdje su:
Aosy apsorbancija otopine spoja pri 254 nm, iznmargrije ozraéivanja
Virr volumen otopine koji je ozian
x(fotoprodukta) mnozinski udio nastalog fotoprodukta
€254 molarni apsorpcijski koeficijent za §®ini spoj
I duljina optékog puta (1 cm u svim eksperimentima)
n(fotona) mnozina fotona izr@nata iz konverzije aktinometr(a)ra

Kvantni prinosi prikazani u rezultatima i raspravee disertacije su srednja vrijednost triju
mjerenja. U tablici 7 prikazano je s kojim su aktimetrima odréivani kvantni prinosi za

pojedine skupine derivata.
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Tablica 7. Aktinometri koriSteni u odr#ivanju kvantnih prinosa fotometanolize u
CH3OH-H,0 (4:1) za spojevé-19.

. Aktinometar
Spojevi -
Ferioksalat KI/KIO 3 Valerofenon

Mannicr;f(_);/i derivati + + +
Naftalenski derivati _ a +

8-13
Antracenski derivati

1419 * * *

3.8. UV-vis apsorpcijska i fluorescencijska mjerenja
3.8.1. pH titracije

Snimanje spektara je provedeno u kvarcnoj kiveljirte optickog puta 1 cm, koja je
termostatirana na 25 °C. Titracija je provedenataklenoj ¢asSi ¢iji je sadrzaj mijeSan
magnetskom mjeSalicom (sobna temperatura). pH jeramj kombiniranom staklenom
elektrodom (Mettler Toledo InL& Easy BNC) prikljgenom na potenciometar Mettler
Toledo SevenMulti, koji je prije mjerenja kalibnra dva pufera (pH = 4,00 £ 0,02 i 7,00 £
0,02). P@getni volumen otopine koja se titrira bio je 120 nRripremljene su otopine spoja
koji se titrira t&no poznate koncentracije, uz dvostruku provjeruaganjem i kasnije
izratunom koncentracije iz apsorbancije preko poznatomog apsorpcijskog koeficijenta.
Vrijednost pH otopine podeSena je dodatkom poznatdgmena otopine kiseline ¢8O,
0,01, 0,1 ili 1 mol dri®) ili luZine (NaOH, 0,01, 0,1 ili 1 mol d/). Titracije su provedene iz
kiselog prema luznatom podiju. Snimani su UV-vis, odnosno fluorescencijski lgpe
otopine spoja pri raalitim vrijednostima pH¢ime su dobivene titracijske krivulje. Podaci su
obraieni programom Specfit, koji se koristi za multiyaiiu obradu podatak&® te su

dobivene K, vrijednosti s pripadajtim standardnim odstupanjima.
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3.8.2. Odredivanje kvantnih prinosa fluorescencije

Kvantni prinosi fluorescencije odteni su kod Mannichovih derivatk7 upotrebom
anisola u cikloheksanu kao standattfa kod naftalenskiB-13i antracenskih derivatb4-19
upotrebom kinin-sulfata kao standardaMijerenje je provedeno tako da su pripremljene
otopine spojeva i standarda apsorbancija <0,1 gdrioy duljini pobude te su propuhane 20
min s N.. Nakon §to su izmjerene apsorbancije, snimljeremisijski fluorescencijski spektri
za sve otopine pri potpuno jednakim uvjetima (8rnutazne i izlazne pukotine nisu mijenjane
tijekom provedbe eksperimenta). Dobivene fluoresggke vrpce su integrirane, te su

uvrStavanjem u izraz (7) iztanati kvantni prinosi fluorescencije.

_ I (A-Ng n .2
= X —X X(—
& = Py e (nR) (7
R kvantni prinos fluorescencije standarda

I integral emisije otopine spoja

Ir integral emisije otopine standarda
T transmitancija otopine spoja

Tr transmitancija otopine standarda
n indeks loma otopine spoja

NR indeks loma otopine standarda

3.8.3. Vremenski razltena fluorescencijska mjerenja

Vremenski razltena fluorescencijska mjerenja provedena su nha umsintu
Edinburgh OB920, opremljenim svjetlen diodama (LED) raztitih valnih duljina. Valna
duljina pobude je bila: 265 nm (kod Mannichovih idata p-krezola), 310 nm (kod
naftalenskih derivata), odnosno 375 nm (kod antrskib derivata). Krivulje opadanja
fluorescencije dobivene su upotrebom tehnike vreskiekoreliranog brojenja pojeditaih
fotona u 1023 kanala. Funkcija odziva instrumenf@of{rebom suspenzije silikagela u vodi) i

opadanja fluorescencije nakon pobude snimana jenijelostignuto 3x10signala po kanalu
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u kojem je maksimum. PoluSirina funkcije odzivatiomenta je bila tigino u rasponu 0,2-
1,5 ns. Vremenski inkrement po kanalu bio je 0,02@kod Mannichovih derivagakrezola),
0,02; 0,049 ili 0,098 ns (kod naftalenskih deriyat@dnosno 0,024 ns (kod antracenskih
derivata). Dobiveni histogrami olaf@ni su upotrebom nelinearne metode najmanjih k¥adra
koriStenjem Marquardt-Levenbergove minimizacije g ukljiteno u softver instrumenta.
Vremena Zivota i predeksponencijalni faktori su edéni minimizacijom y°. Dodatna
graficka metoda koriStena je za provjeru slaganja kvelitobivenog fita, koja ukljuje

ovisnost razlike eksperimentalne i izuaate vrijednosti fluorescencije o vremenu.

3.9. Laserska pulsna fotoliza (LFP)

Sva mjerenja koja uklfwju lasersku pulsnu fotolizu (engl. laser flash tohgsis,
LFP) proveo je dr. Basarhna University of Victoria. LFP utkj je opisan u radu C. Bohn€.
Sastoji se od Quanta-Ray Lab 130-4 pulsnog Nd:YA$&Hda s emisijom pri 266 ili 355 nm,
proizvaiata Spectra Physics. Energija pulsa je <50 mJ snjmsja pulsa od 10 ns. U
mjerenjima su koriStene kivete dimenzija 7x7 mnogie su prije mjerenja propuhane s N
ili O, kroz 20 min. Apsorbancije pri 266 ili 355 nm sietwko 0,3-0,4.
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8 4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Pregled vlastitih istrazivanja

U okviru ove disertacije pripravljene su tri sergpojeva — prekursora kinon-metida,
koji su derivati benzena, naftalena i antracena. (Bipravljene spojeve karakteriziraju vrpce
u apsorpcijskim spektrima oko 300 nm ili u pagwvecih valnih duljina, Sto je vazno jer
otvara mogunosti primjene u bioloSkim sustavima. Kratkovaln® @racenje je Stetno za
stanice; tako je primjerice za UVB zZemje (280-315 nm) poznato da inducira mutacije DNA
koje rezultiraju nastankom rak¥. Stoga je za stvarnu biolosku primjenu fotokemijski
generiranih QM vrlo poZeljno da prekursori apsajuir pri valnim duljinama >350 nm
(detaljnije opisano u 82.4.4). Za primjenu QM ulbdkim sustavima vazno je razumijevanje
kemije fotogeneriranih QM, pa je zato vazno studimehanizme fotokemijskih reakcija
nastajanja tih reaktivnih intermedijera, kao i @gk u kojima oni sudjeluju. Mehanizmi
fotokemijskih reakcija studirani su provedbom prgpanih ozr&ivanja i izolacijom
produkata, kao i upotrebom spektroskopskih tehniavedena su i bioloSka ispitivanja
antiproliferativne aktivnosti fotokemijski genentid QM na humanim stagiim linijjama
karcinoma.

Prvi dio disertacije obuh¥a istrazivanje reakcije fotodehidratacije u jedawstm
modelnim spojevimd-3 (slika 34), kako bi se detektirali reakcijski inteedijeri i dobio bolji
uvid u mehanizam reakcije. Postoji velik broj olfjgnih radova u kojima je opisano kako
fotodehidratacijom iz hidroksimetilfenola u otopma nastaju QM. M&utim, u radu Popika i
suradnika predlozen je mehanizam u kojem su primatermedijeri fotokemijske reakcije
dehidratacije benzokseti (BO), koji se otvaraju dgavarajée QM./® Meier u svom
preglednontlanku’® navodi kako su BO nestabilniji od odgovardiuQM te stoga ne mogu
egzistirati u otopinama pri sobnoj temperaturi zboaglenosti brze izomerizacije u stabilnije
QM. Kako bismo utvrdili mogu li zaista nastati i B@dIwili smo se istraziti reakciju
fotodehidratacije u jednostavnim modelnim spojevit®. Provedene su fotokemijske

reakcije pri kriogenim uvjetima (14 K) te je foto®a okarakterizirana IR spektroskopijom.
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OH OH OH
©/\/OH OH OH
1 2 3

Slika 34. Spojevi koristeni u fotokemiji pri kriogenim uvjgta.

Drugi dio istrazivanja obuh¢a studij mehanizama nastajanja QM u reakcijama
fotodeaminacije iz Mannichovih derivapakrezola4 i 6 i njihovih odgovarajtih soli5i 7
(slika 35). U literaturi je poznato da aminometittgrivati fenola imaju znatno ¥e kvantne
prinose nastajanja QM u usporedbi s odgovamajuhidroksimetilfenolim&?® Nadalje,
prednost derivata koji su soli je bolja topljivastvodi i to Sto nemaju nukleofilni centar —
slobodan aminski dusik (kao kod Mannichovih bazg) koze reagirati s QM i na taj &ia
skratiti njegovo vrijeme Zivota. Meitim, mehanizam reakcije deminacije u pdéoom

stanju do danas nije istrazen.

OH OH OH OH
©/\NMEZ ©/\NMe2HCI MezN/\©/\NMe2 CIHMezN/\©/\NMe2HCI
CHy, 4 CHy O cH; © Chy 1

Slika 35.Mannichovi derivatp-krezola.

U nastavku istrazivanja potan je kromofor ugradnjom jo$ jednog fenilnog praten
kao logtan nastavak istrazivanja provedenih na bifenilnerivéitima. Kako je v@opisano u
literaturnom pregledu (82.4.4), iz bifenilnih dexta su reakcijom fotodehidratacije generirani
QM s visokim kvantnim prinosima, a na humanim staim linijama karcinoma opazeno je
poveanje antiproliferativnog dinka uz ozrdivanje. To se moze objasniti fotokemijskim
generiranjem QM?! Na primjeru bifenilnih derivata, dizajnirana je @oserija spojeva u
kojima je jedan fenilni prsten zamijenjen naftaking ¢ime se valna duljina maksimuma
apsorpcije ponde prema v&m valnim duljinama. Pripravljena je serija nakiffola8-13 u
kojima je naftalenski prsten razmaknica izim@-fenola i OH skupine na benzilnom polozZaju
(slika 36). Ispitana je fotokemijska reaktivnost lekwla u reakcijama fotosolvolize i
ucinkovitost fotokemijskog nastajanja QM. Cilj ovogpitivanja bio je proma optimalan
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poloZzaj supstituciie na naftalenskom kromoforu zajvetu Wwinkovitost reakcije

dehidratacije.

Ph" Ph

O .

Slika 36. Naftalenski derivati — prekursori kinon-metida.

Daljnje povéanje kromofora postignuto je udenjem antracenske jedinice. Tako su
pripravljeni prekursori QML4-19 (slika 37)cija je valna duljina apsorpcijskog maksimuma na
viSe od 350 nm, Sto je bio katra cilj zbog potencijalne primjene u bioloSkim sadtma, uz
izbjegavanje za stanice Stetnog UVémmaja. Derivati antracena zanimljivi su i stoga jgtaa
antracen poznato da se moZe interkalirati iumeparova baza u DNA? za &to je
pretpostavljeno da bi moglo biti korisno svojstvobzirom da dovodi reagens na mjesto gdje
se treba odviti fotokemijska reakcija. &lh pristup uspjesno su koristili Rokita i suradri€i
Fotokemijska reaktivnost i mehanizmi reakcija stai su preparativnim oztaanjima,
fluorescencijskom spektroskopijom i LFP-om. Na jsena naftilfenolnih i antracenskih
spojeva provedena su ispitivanja antiproliferatiak@vnosti uz i bez oztavanja.

OH OH OH
Q. Q0. Q..
P

OH OH OH
OO, U ., QU e
17 (‘ 18 19

Slika 37.Antracenski derivati — prekursori kinon-metida.
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4.2. Istrazivanje mehanizma reakcije fotodehidratacije pi kriogenim
uvjetima (14 K)

Poznato je da QM mogu reverzibilno izomeriziratdgovarajdge BO (shema 21), za
koje se u literaturi navodi kako su stabilni samiokpiogenim temperaturantd® Zbog svoje
nestabilnosti BO nisu pogodni za upotrebu u sintéak niti in situ generirani, vé je
pogodno raditi $n situ generiranim QM? Reakcije izomerizacije analogne izomerizaciji QM
u BO poznate su i kod benzotieta, sumpornih anaR@akoji umjesto kisikovog atoma u
Setveralanom prstenu imaju sumpbt. Medutim, za razliku od BO i QM, benzotieti su puno
stabilniji od odgovarajtih tiokinon-metida’® 1z tog razloga se svojstva BO i benzotieta ne
mogu dovoditi u korelacij’ Osim nekoliko primjera supstituiranih benzoksetji lsu u

otopini stabilni kratko vrijeme pri niskim tempenaama®>*

opisano je da benzokseti mogu
biti intermedijeri nekih reakcija, npr. u reakcifi,N-dialkilformamida s benzinort?
Potvideno je da je velik broj objavljenih struktura stalhi spojeva koje u sebi sadrze BO
zapravo pogresafi.Osim rada kojeg je objavio Popik (shema 20) literaturi nema primjera
gdje je BO generiran reakcijom fotodehidratacijedgovarajdih hidroksibenzilnih alkohola,
ali je poznato da fotodehidratacijom u otopini sigu nastaju QM? Stoga secinilo
zanimljivim istraziti da li fotodehidratacija ko@kvog tipa spojeva pri odienim uvjetima
moze rezultirati nastankom BO, te da li je QM ilDBprimarni intermedijer koji nastaje
(shema 36). Osim nesupstituiranin QM, odnosno Bidjmaljivo bi bilo istraZiti moZe li se i
iz adamantanskog derivaB za kojeg je poznato da u otopini fotodehidratanijgenerira
dugoziviei QM, dobiti BO. Kako literatura govori u prilog iee da su BO stabilni samo na
niskim temperaturama, odlili smo eksperimente fotodehidratacije provoditi kriogenim

uvjetima (14 K).

O
L o
CH,
OH
[ :I hv, -H,0 H ?

CH,OH
. \
©j’ BO1

Shema 36 Fotodehidratacija u spoju
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Eksperimenti su provedeni pri 14 K uz advanje niskotl&hom zivinom lampom (254 nm) i
promjene su pkgene IR spektroskopijom. KoriStene su rég tehnike nanoSenja uzorka, Sto
je detaljno opisano u eksperimentalnom dijelu (8388.2.6). Pokazalo se da je za
fotoreaktivnost pri 14 K upravo tehnika nanoSergarka od velikog utjecaja. Tako npr. kad
je spoj pripravljen u obliku KBr pastile ili argdkes matrice nije primijéena nikakva
promjena uslijed ozetavanja, dok se nanoSenje tehnikom epitaksije pdkakao najbolja
metoda, prtemu je ozraéivanje dovelo do promjena u IR spektrima.

Provedbom eksperimenata uteno je da ne dolazi do fotodehidratacije u spojavim
1-3 ukoliko se ozrée UV-om pri sobnoj temperaturi i tlaku u KBr pastledutim, kod spoja
2 primijeceno je da zagrijavanjem pastile do 300 °C dolazipdomjene boje u Zutu,
vjerojatno uslijed nastajanja QM tertkom dehidratacijom. Zuta boja nestaje produljenim
grijanjem ili nakon prestanka zagrijavanja, a usfgektru KBr pastile nakon grijanja moze se
primijetiti samo pad transmitancije u cijelom pogjwuvalnih brojeva i donekle proSirivanje
ve¢ postojéih signala i vrpci. Navedena opaZzanja mogu se aoltjagermickom
dehidratacijom spojaime se generira odgovarajuQM odgovoran za Zutu boju. Daljnjim
zagrijavanjem boja nestaje vjerojatno uslijed rdspspoja. Boja takter nestaje hidenjem,
Sto je najvjerojatnije uzrokovano reakcijom QM stric@m (KBr) i vlagom iz zraka.
Utvrdeno je da spoj ne podlijeze fotodehidrataciji pri 14 K kada jeotak pripremljen u
obliku KBr pastile, tankog filma ili argonske mati Takder, spojevi2 i 3 ne podlijezu
fotodehidrataciji kad su pripremljeni u obliku KBpastile, dok spoj2 ne podlijeze
fotodehidrataciji pri 14 K niti kad je pripremljanobliku tankog filma. Epitaksiju spofaje
jako teSko provesti zbog loSe hlapljivosti spojaste se takvi eksperimenti pokazali vrlo
nereproducibilnima. Kod pokuSaja epitaksije sp®jtakaier se javljaju problemi s loSom
hlapljivosti spoja, a ukoliko se spoj¢m zagrijava dolazi do raspadanja spoja, Sto se
primijeéuje po Zutom sublimatu na staklenom dijelu apaeatifuta boja je vjerojatno
uzrokovana terntkom dehidratacijom, koja je ¥eprimijecena i opisana kod zagrijavanja
spoja2 pripremljenog u obliku KBr pastile. Opazanja izp&rimenata govore u prilog tome
da je kod spoj2 termicka dehidratacija proces koji se ddgguno lakSe nego kod spojelva
ili 3, vjerojatno zbog razlike u relativnoj stabilnostigovarajdin QM. Ocekivano je da je
QM supstituiran adamantanom puno stabilniji od psestuiranog. To potvuju i vremena
Zivota tih tranzijenata kad su generirani u otopina QM2 ima vrijeme Zivota
r = (0,50 = 0,05) s u C¥N-H,O (1:1), dokQM1 ima vrijeme Zivotar = 0,002 s u bD.
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Zbog navedenih razloga reakcija fotodehidratadijekpogenim uvjetima studirana je samo

na spojul.

4.2.1. Fotodehidratacija spojapri kriogenim uvjetima

Depozicija spojal izvrSena je epitaksijom na giou Csl (14 K) uz vakuum
5,5x10° mbar, bez dodatnog zagrijavanja jer je pri talswkom vakuumu spoj ¢edovoljno
hlapljiv. Kad je nanesena dovoljna kitia spoja na Csl ptacu, stakleni dio gdje se nalazi
ostatak spoja hiten je tekdim duSikom kako ne bi i dalje dolazilo do isparg@amanosenja
novih slojeva spoja. Snimljeni su IR spektri sppgkon epitaksije (slika 38, crno). lako su
neki signali u spektru pomaknuti nekoliko €ndesno ili lijevo, ili su promijenjenih relativnih
intenziteta ukoliko se spektar usporedi sa spektsmimljenim u KBr pastili pri sobnoj
temperaturi, zbog sihosti dvaju spektara moze se zaéikjuda je na pldici Csl zaista spo].
Opazene razlike vjerojatno se mogu pripisati ufjetamperature, na@itim i fazne promjene
mogu imati osobit utjecaj na izgled IR spektaraJzorak sniman u obliku KBr pastile sastoji
se od sitnih kristatia jednoléno rasprSenih u KBr, dok je uzorak u obliku epitgks
vjerojatno amorfne strukture, s obzirom da dolazivdlo naglog hldenja para spoja pa su
molekule donekle nasutmo rasporéene. Navedenginjenice treba imati na umu pri
usporedbi svih eksperimentalno dobivenih spektiatan{ka epitaksije) s literaturno poznatim
(obicno KBr pastila, film ili Ar-matrica).

Uzorak spojal je na pl@ici Csl u kriostatu pri 14 K oztavan niskotl&nom UV-
lampom (100 W) te su snimani IR spektri nakon 1,15, 30, 60, 90, 120 i 150 min
ozr&ivanja. Utvdeno je da se spektri mijenjaju uslijed aavanja, pojavljuju se novi signali
I nakon 150 min daljnjim oztavanjem ne dog#aju se viSe nikakve nove promjene (slika 38,
crveno). Spektar snimljen nakon 2,5 h fotolize gase uglavnom od signala i vrpci §&inog
spoja, koji se vjerojatno zbog niskog kvantnog @sm fotoreakcije u ovim uvjetima tek
djelomicno preveo u produkte. Novi signali koji su nastakon ozraivanja oznaeni su
strelicama na slici 38a. S obzirom da je spektatawmpm prekriven apsorpcijom
neizreagiranog p@tnog spoja, zadekivati je da novi signali koji su se pojavili pagaju
jakim vrpcama u spektrima nastalih intermedijerak ¢u srednje i slabe vrpce ostale
sakrivene ispod apsorpcije spdjalz tog razloga pri usporedbi eksperimentalnihktg@ s

literaturno poznatim zM1 i BO1 uzete su u obzir samo jake vrpce (s, vs). Ukati&anovi
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signali u IR spektru nakon fotolize usporede sditierno poznatim signalim@M1 i BO1 (s i
vs vrpce)®°
nastali iQM1 i BO1. Za QM1 je vrlo karakteristian signal pri 1668 ci koji pripada

vibraciji karbonilne skupine, dok je 801 karakteriséian signal pri 1453 cm koji se moze

dobiva se dobro slaganje (slika 38b), Sto govoprilog tome da su fotolizom

pripisati vibraciji CH skupine (strizenje).

—— drugi dan, rt
@ —— 2.5h /{254 nm), 14K (®)
— prije Av, 14K

A

Rel. transmitancija
.
Rel. transmitancija

hv25h
= it. pikovi BO

m _it. pikovi QM

1800 1600 1400 1200 1 1000 800 600 1800 1600 1400 1200 1 1000 800 600
vicm” vicm”

Slika 38. Normalizirani IR spektri: (a) spojananesenog epitaksijom na §lku Csl: prije
ozr&ivanja (), nakon 2,5 h oztdavanja (—) i nakon povratka na sobnu temperatufrt)

(b) nakon 2,5 h oztévanja, uz usporedbu s literaturno poznatim signa®M1 i BO1.%°

Nakon 2,5 h ozravanja primjetno je da je ptica Csl Zute boje, Sto je zé@eakivati ukoliko je
nastaoQM1 (Amax = 395 nm):>* Nakon $to je iskljeno hl@enje, kako temperatura raste
primijecen je nestanak Zute boje, 5to je dodatna potvrdpe dati spoj zapravo reaktivni
intermedijer, najvjerojatnijeQM1, koji poviSenjem temperature nestaje zbog kentijski
reakcija (méusobno izméu molekulaQM1, s HO, s KBr iz pl@ice). Snimljen je IR spektar
nakon spontanog grijanja kriostata na sobnu temyrergslika 38, plavo). Ukoliko je pri
14 K fotokemijski nastadQM1, s obzirom na literaturtr’ za @ekivati je da poviSenjem
temperature on dimerizira, pfému u pdetku nastaje dime20 koji je nestabilan i podlijeze
reakciji s joS jednim, odnosno d¥@M1 dajuti smjesu trimera21 i stabilnog tetramer@2
(shema 37).
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QM1 dimer 20

tetramer22

Shema 37 Polimerizacija QM1>*

Snimljeni IR spektri nakon grijanja na sobnu tenap@u pokazuju jako dobro slaganje sa
spektrom tetramera2 poznatim iz literature (slika 39a). Ukoliko se reap graficki prikaz u
kojem je na apscisi prikazan literaturno poznatnvaroj apsorpcijskog maksimuma, a na
ordinati valni broj maksimuma iz eksperimentalndigenog spektra te se napravi linearna
regresija, dobije se podatak o slaganju ekspermh@htrezultata s literaturno poznatim. Sto
je bolje slaganije tih rezultata, to je nagib dobivg pravca blizi vrijednosti 1. Na taj ¢ia je
napravljena korelacija iznde literaturno poznatih signala i eksperimentalnazgmih te je
dobiveno izvrsno slaganje (slika 39b). 1z toga sZenzaklj¢iti da se zaista radi o tetrameru
22, koji je mogao nastati jedino M1, pa je to potvrda da je u fotosmjesi zaista pastoj
QML1. Utvrdeno je da je eksperiment vrlo reproducibilan, upraipet ponavljanja dobiveni

su identéni rezultati.

(a) 47 4 » (b)3000 _{| Jednadzba y=a+bx
R"2 0,99957
46 Vrijednost  +
- a -17,17982 13,67432
- b 1,00941 0,00789
45 2500

44

431 'E 2000
42 =
41

\ Jf\ 1500

40

%T
/em™

Vi

drugi dan, rt
394 | m |it. pikovi dimer:

1000

38 T T T T T T T T T T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 1000 1500 2000 2500 3000

viem* v, /cm®
Slika 39.(a) Usporedba eksperimentalnih spektara snimljeakkon grijanja kriostata na
sobnu temperaturu sa spektrima tetran2@poznatim iz literature i (b) korelacija izihe

signala tih dvaju spektara’
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Do sada opisani eksperimenti dali su jaku indikacg nastajanjuQM1 reakcijom
fotodehidratacije iZ pri 14 K, pa je zato dodatno proveden pokuSajraeimog dokazivanja
QM1 u reakciji s etil-vinil-eterom (EVE). Poznato ja @M reagiraju s elektronima bogatim
dienofilima®!° pa je za tekivati dace QM1 u reakciji s EVE dati produkt 2-etoksikroman

23 (shema 38Yiii je IR spektar poznat iz literaturé®

OEt
L oo
—_— >
CH

2

QM1 23
Shema 38ReakcijaQM1 s EVE.

Nakon 2,5 h ozravanja spojal na plaici Csl (nakon Sto daljnje oztavanje viSe ne uzrokuje
nove promjene u spektrima), kondenzirane su pareé B& pl@icu (iako vrlo mala koliina,
sigurno se radi o suviSku ukoliko se razmatrajuiveldenti). Nakon iskljdivanja hlatenja
dolazi do polaganog hlapljenja suviska EVE, a istaweno bi trebalo zbog poviSenja
temperature do i do Diels-Alderove reakcije iznde QM1 i EVE. Nakon Sto je u vakuumu
(5,5%10° mbar) ishlapio cjelokupni suvisak EVE snimljenlfe spektar koji na prvi pogled
ne izgleda puno drugge nego prije, no pazljivom analizom mogu se uitviteke vrlo male
razlike (slika 40). Te razlike mogu biti posljedicestanka produkt®3, ali i utjecaja
promjene temperature na IR spektre. Nadalje, ueadik spektar spoj23 poznat iz literature
usporedi sa spektrom nakon fotolizecljiwo je dobro slaganje samo nekih signala, ali
takader i izostanak nekih drugih signala (slika 40b)k&asignali u spektru nakon fotolize
uglavnom pripadaju signalima getnog spojdl, a promjene nakon dodatka EVE na fotolizat
su premale, s obzirom na sve navedeno ne mozengietdkonkretan zakljtak o nastanku
fotoprodukta23. Dodatno, za &ekivati je da je spa3 lako hlapljiv, pa ukoliko je u vakuumu
od 10° mbar i nastao, prilikom povisenja temperature ojgno je djelomino ili potpuno
ishlapio. Zbog navedenih razloga dobiveni rezultasu dovoljno dobar dokaz ZaM1 u
reakciji s EVE.
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Slika 40. Korelacija eksperimentalnih podataka iz IR spektditeraturno poznatih

apsorpcijskih maksimuma za 2-etoksikroman.

Tomioka je pokazao da ozmanjemQM1 valnim duljinama >350 nm u Ar-matrici nastaje
BO1 (shema 22§° Medutim, u nasim uvjetima nasta®M1 nije uspje$no preveden u
odgovarajdi BO1 ozra&ivanjem visokotlanom UV-lampom kroz filter od pyrex stakla
(A>300 nm). Tomioka je eksperimente provodio u argmngnatricama, dok se ovdje radi o
epitaksiji, te se moZe pretpostaviti da je ta kazlijerojatno uzrok razlike u fotoreaktivnosti.
Moguce objasSnjenje je nizak kvantni prinos nastaBkal iz QM1 kad imamo epitaksiju, za
razliku od sld¢aja kad se reakcija odvija u argonskoj matrici.

Spektar snimljen nakon wanja na sobnu temperaturu, kao i Zuta bojadipdonakon fotolize

i nestanak boje prilikom zagrijavanja, te vrpceaaetera22 u spektru snimljenom nakon
vracanja na sobnu temperaturu snazno ukazuju na tce da fptosmjesi postoja@QM1.
Takader, vrpce u spektrima nakon fotolize ukazuju i vatpjanjeBO1. BO1 u reakcijama s
dienofilima ne reagira, a kad bi reagirao s nukleof (npr. metanolom) dao bi isti produkt
kao QM1, pa ih se na taj &a ne bi moglo razlikovati. Rezultati eksperimenhbiia bi puno
jednoznéniji kad bi se mogla posii veca konverzija, Sto nazalost nije ma@guzbog filter-
efekta zbog kojeg je UV-zéanje jako apsorbirano u prvih par slojeva molelpdau dublje
slojeve ni ne dopire te tako niti ne moZe uzrokofabkemijsku promjenu. Zkgenje takder
apsorbiraju i produkti. RjeSenje za taj probleno i raditi sa 5to je moge tanjim slojevima
spojal u epitaksiji. M@utim, tu se javlja ogratenje u vidu osjetljivosti instrumenta, Sto je
glavni razlog odustajanja od jo$ tanjih slojeva St slojevi spoja taniji, to je u IR spektrima
omjer signal/Sum manji, pa postaje jako teSko kaxtti stvarne signale od signala Suma.

Takader, u kriogenim eksperimentima je uvijek prisutiaga, ¢ija se koltina povéava s
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vremenom trajanja eksperimenta, Sto se prifujge po povéavanju vrpci koje odgovaraju
vibracijama molekula vode, ali i po smanjenju traitancije uc¢itavom podrgju snimanja,
Sto painje prekrivati ionako slabe vrpce spoja. Stogasapi eksperimenti vjerojatno
predstavljaju maksimum rezultata koji se moze dalgbtrebom navedenog instrumentalnog

postava.

Navedeni eksperimenti prvi su primjer reakcije tghidratacije hidroksibenzilnog alkohola
(i slicnih derivata openito) pri kriogenim uvjetima tvrstom stanju. Opisani eksperimenti ne
pruzaju izravan dokaz mehanizma reakcije fotodetédije. Meutim, mogu se predloziti
dvije logicne moguénosti koje su prikazane shemom 39. Eksperimentienagdvojbeno
dokazano da su produkti fotodehidratacije pri 1@K1 i BO1.

O‘ hv, HZO
(a) (
OH usklaaenl
mehanizam
-H:& /4420
©
O~ o)
\ hv
(b) @/QH Q_LOH,

1zw

Shema 39Moguwi mehanizmi nastank@M1 i BO1 fotodehidratacijom spoja

Ukoliko se fotodehidratacija odvija uskEnim mehanizmom (shema 39a), primarni
fotoprodukt trebao bi bitQM1, za koji je iz literature poznato kako moze prraszaniju
duljim valnim duljinama (>350 nm) prelaziti BO1l. Medutim, kako smo vidjeli u
eksperimentima, ozéavanje duljim valnim duljinama nije uzrokovalo nikau promjenu
detektabilnu IR-om, pa mozemo smatrati da u provedeksperimentim&0O1 ne nastaje iz
QM1, zbogcéega je vjerojatniji stupnjeviti mehanizam prikazenshemi 39b. U stupnjevitom
mehanizmu najprije dolazi do fotodisocijacije feam®lOH skupine na susjednu alkoholnu OH
skupinu duz vé postojée vodikove veze, préemu nastaje zwitteriodzw. Iz 1zw mogu
nastati iBO1 i QM1, ovisno da li je sljed# korak eliminacija ili intramolekulska nukleofilna
supstitucija. Dodatno, kakBO1 ima s&uvanu benzensku jezgru koja je kromofor, vjerojatno
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ima maksimum u apsorpcijskim spektrima vri@at kao poetni diol 1. Stoga je zadekivati

da ako ozrévanjem spojal UV-zratenjem od 254 nm primarno nast&@©1, fotokemijski iz
njega moze nastafjM1.

lako tatan mehanizam reakcije fotodehidratacije u spdjunije utviden, podaci iz
eksperimenata indiciraju da bi mogao biticah prikazanom na shemi 39b. Mogu se
predloziti dvije moguanosti: (i) QM1 i BO1 nastaju izravno fotodehidratacijom iz spdja

(i) QM1 nastaje otvaranjemBO1, koji je primarni intermedijer nastao nakon

fotodehidratacije spoji.

4.3. Mannichovi derivati p-krezola 4-7
4.3.1. Priprava spojevéd-7

Spojevi 4-7 pripravljeni su vrlo jednostavnim sintezama ip-krezola |
Eschenmoserove soli (upotrebom komercijalno dostupali ili pripravlijenein situ) u
izvrsnim iskoriStenjima (87-93 %) (shema 40). Ovi@jp-krezol bio izabran kao prekursor iz
razloga Sto se elektrofilna aromatska supstitusigZe dogdati samo uo-polozajima, s
obzirom dapara polozaj u odnosu na OH skupinuéveauzima metilna skupina. Na ovaj
n&din izbjegnuto je stvaranje smjese teSko odvojizibimera u sintezi te nastaju samo mono
(4) ili bis-supstituirani derivatg), koji su ujedno i ciljni spojevi. Ovisno o koini dodane
Eschenmoserove soli, reakcija je ciljanaie@na do mono ili bis-supstitucije. Primigno je
da produkti — slobodne Mannichove bake6, koji su in&e bezbojna ulja, duljim stajanjem
poprimaju zikastu boju, Sto je tipha karakteristika amina koja ukazuje na raspadodz
razloga se ovi spojevi trebaguvati na hladnom i pod inertnom atmosferom kakdingoSlo
do raspadanja. Naprotiv, odgovaraguhidrokloridne soli5 i 7, koje su bijele kristaligne

krutine, puno su stabilnije i pogodnije za duljeranje.

®/
H =N, cr H H
NMe, 1 ekv. Me,NH (40% aqL Me,N NMe,
K,COs, CH,Cl, H,CO (37% aq)
A

CHs CHs CH3

4 6

HA/ELO |: 5 HCIEL,0 |: 7

Shema 40Sinteza Mannichovih derivafakrezola.

Doktorska disertacija Pani Skalamera



§ 4. Rezultati i rasprava 115

4.3.2. Preparativha ozt@vanja

S obzirom na poznatu reaktivnostaih Mannichovih derivata fenofa® za @ekivati
je dace fotoliza spojeva-7 provedena u smjesi otapala §€MHH-H,O rezultirati produktima
metanolize preko QM intermedijera (fotosolvoliz®ovedena su preparativha dazvanja
spojevab i 7 na 300 nm u Mpropuhanoj smjesi C¥DH-H,O (4:1). Tijek reakcije prgn je
HPLC-om. Reakcija fotometanolize spdjavodena je do 80 % konverzije, nakérga je
izoliran fotoprodukt — metilni ete25**? (77 %). U HPLC kromatogramu priméjen je dodatni
signal vrlo slabog intenziteta, koji vjerojatnopgada produktu fotohidroliz4, meiutim on

nije izoliran s obzirom da nastaje u vrlo malimikmlama (shema 41).

OH
OCHs
H
NMe,HCl hv
. hv
CH4OH-H,0 (4:1) CHLOHI0 (D)
CH ® - CH e
3 - NH2M62C| 3 HZO
H
5 QM4
OH
CHs 24

Shema 41Fotosolvoliza spoja u smjesi otapala CiOH-H,O (4:1).

Nastanak uglavnom metilnog etera (fotometanolizajje odgovarajieg hidroksi-derivata
(fotohidroliza) moZe se objasnitinjenicom da je spd?4 i dalje reaktivan te moze u dobrom
kvantnom prinosu dati metilirani fotoproduR®, Sto je u literaturi opisano na vrlo &lim
spojevima’® Takater, metanol je puno bolji nukleofil od vode pa je jos jedan razlog zasto
preferencijalno nastaje sp2b.

U nastavku istrazivanja provedeno je preparativacovanje spoja7 u Ne-propuhanom
CH3OH-H,O (4:1). Tijek reakcije pkeen je HPLC-om. Fotoliza spoja u smjesi otapala
CH3OH-H,0 prilicno je kompleksna zbog mognosti nastanka niza fotoprodukata i njihove

medusobne interkonverzije (shema 42).
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Shema 42 Fotosolvoliza spojd u smjesi otapala CGiOH-H,O (4:1).

Produljeno vrijeme fotolize u kowaici rezultira spojen30'*® u praktiki kvantitativnom
iskoriStenju, jer u svim ostalim derivatir2&29 moze déi do fotometanolize pa se postupno
ugraiuje jedna, odnosno dvije metoksi-skupine. U druggkaperimentu fotoliza je vdena
do 40 % konverzije, preemu je u HPLC kromatogramu prisutno Sest signakdicrth
intenziteta. Iz fotosmjese su nakon razdvajanjaamegtivnim HPLC-om, osim getnog spoja
(50 %), izolirani i produktR9 (7 %) 130 (20 %). Fotoprodukti su okarakterizirani NMR-om.
Karakteristtna promjena u spektrima je pojava novog signaladgBoppm s integralom 3H,
koji odgovara metilnoj skupini.

HPLC-om je pokazano da spojedii 6 (slobodne aminske baze) daju iste fotoprodukte u
navedenim uvjetima kao i reakcije provedene navdémab, odnosnor.

Ozraivanje spojeb provedeno je i u CH#CN otopini s etanolaminom kao nukleofilom (shema
43). Etanolamin je poznat kaginkovit reagens za gasenje GNP2H%2707419% 1equtim, u
provedenim eksperimentima nije detektirano nasf@jadukta3l ¢ak ni nakon produljenog
vremena ozrédvanja. Etanolamin je ovdje djelovao kao baza irdemirao fenol dajéi
fenolat5b, a izostanak fotoprodukfl sugerira manje dinkovito generiranje odgovarajeg

QM iz baztne otopine (iz fenolatab), nego Sto je to st@j u neutralnoj otopini (i ili 5).
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OH e A~_OH '
NMe,HCl _ HaNT NMe, hy N
CH4CN CH735CN)
CHs 5 CH; 5b CH; 31

Shema 43Fotokemija spoj& u prisutnosti etanolamina.

Ozraivanje spojab provedeno je takder u CHCN u prisutnosti suviska dienofila, etil-vinil-
etera (EVE) (shema 44). Poznato je da QM podlij&aels-Alderovim reakcijama s
elektronima bogatim dienofilima kao &to je EVE,cbifla su generirani tertiim®® ili
fotokemijskim® metodama. Izolacija fotoproduk&2'** (42 %) je neizravna potvrda da je
QM4 bio intermedijer u ovoj reakciji.

OEt
OEt

OH \ o
NMe,HCl hv (300 nm)
CHL;CN
CH; 5 - Me,NH,Cl CH, QM4 CHs 32

_»

Shema 44 Ozr&ivanje spojeb u prisutnosti etil-vinil-etera.

Svi izolirani fotoprodukti 25, 29, 30i 32) okarakterizirani su spektroskopskim metodama.

4.3.3. Ovisnost dinkovitosti reakcije fotometanolize o udjelu vodenetanolnoj otopini

Provedeni su eksperimenti u kojima je ispitano kel vode u metanolu utje na
brzinu reakcije fotometanolize. Pritom su spoj&viili 5 ozr&ivani u Ny-propuhanim
metanolnim otopinama kojima je volumni udio vodedegen na 0, 5, 10 i 20 %. Mnozinski
udjeli pojedinih spojeva u fotosmjesi: qggnih 4 ili 5 te fotoprodukat®4 i 25 dobiveni su
HPLC analizom fotosmjese. Rezultati su prikazakasha 41 i 42.
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Slika 41.Ovisnost udjela pojedinog spoja o udjelu vode tam&u i 0 vremenu ozéavanja
za spoi. (a) Udio péetnog spoja; (b) udio produkta fotohidroliz24; (c) udio produkta

fotometanolize?5.

6 ‘2 l‘) é é 1‘0 1‘2[(1/‘;3»/1‘]6‘“‘58 2‘0 2‘2 2‘4 2‘6 Z‘B 3‘0 0 2 4 6 8 10 12[(1/?”/1?“"115 20 22 24 26 28 30 6 é z‘l é é 1‘0 1‘2”1,‘74”)/1‘?“”11‘8 2‘0 2‘2 2‘4 2‘6 2‘8 3‘0
Slika 42. Ovisnost mnozinskog udjela pojedinog spoja o udelde u metanolu i o vremenu
ozraivanja za spod. (a) Udio péetnog spoja; (b) udio produkta fotohidroliz24; (c) udio

produkta fotometanoliz25s.

Iz prilozenih grafékih prikaza udljivo je da brzina nastanka produkta fotometanofizéod
slobodnog amind prakticki ne ovisi o udjelu vode u metanolu, dok je kol Sametanoliza
nesto dinkovitija kad je udio vode \@&. Tako je npr. kod amind nakon 15 min ozkavanja
konverzija ucistom CHOH 6 %, a kad je prisutno 10 %® konverzija je gotovo tri puta
veca i iznosi 15 %. Kod solb je u istom vremenu konverzija 85 %, prakiijednaka u
¢istom CHOH i u 10 % HO u CHOH. U slobodnoj baz se na benzilnom polozZajartho
do fenolne OH skupine, nalazi amino-skupina, kejayrstan akceptor vodikove veze. 1z tog
razloga za &ekivati je da nakon pobude dolazi do vrldinkovitog ESIPT-a, za koji nije
nuzna prisutnost pr@iog otapala. Kod derivatd koji je sol, amino-skupina je ¥ve
protonirana pa ne moze biti akceptor vodikove veZenolne OH-skupine. Tako se nakon
pobude proton s fenolne OH-skupine ne moZe préenigeve protonirani amin te je prijenos
mogu jedino na molekule otapala, Sto j@nkovitije pri veéem udjelu vode. Poznato je da je
prijenos protonadinkovitiji na klustere HO, nego na CEOH.*’
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4.3.4. Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spojdvé

Odreieni su kvantni prinosi reakcije fotometanolize z#jsve 4-7 u otopinama
CH3OH-H,O (4:1) simultanom upotrebom triju aktinometararidksalatnog @, =
1,25) 38 139K /K10 3 (@54 = 0,74)1391% valerofenona @, = 0,65 + 0,03)*

S obzirom da i fotoprodukti nastali fotosolvolizogpojeva4-7 apsorbiraju pri 254 nm,
eksperimenti su provedeni s niskim konverzijama3(<%). Apsorbancije otopina bile su
izmedu 0,4 i 0,8 te su izmjerene neposredno prije @veamja. Sastav oztene otopine
analiziran je HPLC-ontime su dobiveni podaci o konverziji. Ovdje prikazavrijednost

kvantnih prinosa je srednja vrijednost triju mjgeetiablica 8).

Tablica 8. Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spojdveéu CHOH-H,O (4:1)2

Spoj @
4 0,11 £ 0,01
5 0,42 £ 0,03
6 0,42 £ 0,05
7 0,91 £ 0,03

& Kvantni prinos fotometanolize odnosi se na
fotokemijsku reakciju nestajanja reaktanta

Fotometanoliza se odvijacumkovitije kod derivata koji su soli5(i 7), u usporedbi s
derivatima koji su slobodni amind ( 6). Takaier, ve&i je kvantni prinos fotometanolize kod

bis-derivata, u odnosu na odgovataunono-derivate (usg@.i 6te5i 7).

4.3.5. Fotofizicka svojstva spojevé-7

Apsorpcijski spektri spojeval-7 snimljeni u ¢istom CHCN imaju maksimume
apsorpcijskih vrpci najnizih energija pri 283 (stalmi amini4 i 6), odnosno 286 nm (sdbi i
7), §to je za oko 10 nm batokromno pomaknuto u admassisti fenof**® (slika 43).
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Slika 43. Apsorpcijski spektri spoja: (&)i (b) 6 u CHCN.

Poznato je da se reakcije prijenosa protona i gamge QM iz derivata fenola dodaju iz
singletnog pobdenog stanja zbog posene kiselosti fenola u;$? 1z tog razloga studirana je
fluorescencija spojevd-7 kako bi se dobio bolji uvid u njihova svojstva ingdetnom
pobuienom stanju. Snimljeni su fluorescencijski spekpbjeva u CHCN i CH;CN-H,O
(1:1). Razlike u spektrima koje se€ekuju za ta dva otapala uzrokovane su néoggu
deprotoniranja fenolne OH skupine u pdbnom stanju na molekule vod@me se generira
fenolat u pobdenom stanju, dok u G&N ne moZe déd do deprotoniranja na molekule
%4.,15761

otapala s obzirom da je poznato dasCN nema sposobnost solvatirati prot6h

Fluorescencijski spektri prikazani su slikom 44.

1,04 1,04 — 4
— 5|
7

0,84 0,84

0,64 0,6

0,41 0,4

0,24 0,24

Relativni intenzitet fluorescencije
Relativni intenzitet fluorescencije

0,0

T T T 0,0 T T T 4
300 350 400 450 300 350 400 450
Alnm A/nm

Slika 44.Normalizirani fluorescencijski spektri spojeda/ u (a) CHCN i (b) CHCN-H,O
(1:1) snimljeni pri sobnoj temperaturi. Valna dagipobude je 250 nm.
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U CH3CN-H;O (1:1) spojevid-6 imaju maksimum u emisijskim spektrima pri 320 rdok
dvostruka sol7 ima dva maksimuma — pri 320 i 360 ntj relativni intenziteti ovise o
valnoj duljini pobude (Dodatak, prilog 1). Za pregpaviti je da vrpca u fluorescencijskom
spektru pri 360 nm odgovara deprotoniranom oblikwjs 7 (fenolatu). Kako bi se to
potvrdilo snimljeni su apsorpcijski i fluorescemstj spektri spoja7r u smjesi CHCN-H,O
(1:1), u kojoj je vodeni dio zamijenjen s 1 mol dHCl(aq), odnosno 1 mol dMNaOH(aq)
(slika 45). U kiselom mediju vidljiva je samo vrpoa 320 nm, dok je u luZznatom mediju

prisutna samo vrpca na 360 nm.

(a) 2,50
2,254

——CH,CN-H,0 (1:1) ( ) o ——CH,CN-H,0 (1:1)
——CH,CN-H,0 (1:1) + HCl 1,04 ——CH,CN-H,0 (1:1) + HCI
———CH,CN-H,0 (1) + NaOH ——CH,CN-H,0 (1:1) + NaOH

2,00
1,75 087

1,50

o
o
|

< 1,254
1,00

Rel. fluo. int.
[=]
>
1

0,754

0,504
0,24

0,254

0,00

‘ ; ‘ ‘ ; : : ‘ ‘ : ‘ ‘ :
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 300 a0 200 =0
Alnm A/nm

Slika 45.(a) Apsorpcijski spektri spoj&(c = 3,5x10% mol dni®); (b) normalizirani
fluorescencijski spektri spofa Spektri su snimani u GEN-H,O (1:1), gdje je vodeni dio
smjese: voda{), 1 mol dm*®HCI (-) i 1 mol dm* NaOH ().

Apsorpcijski spektar mono-supstituiranih derivata5 karakteriziraju maksimum pri 283 nm

I rame oko 230 nm, dok je kod bis-supstituiraniliividga maksimum pomaknut za 3 nm
batokromno, a rame je na 220 nm. Spektar sgogaiman u luznatoj otopini, kad g u
disociranom obliku (fenolat), karakteriziran je makumom apsorpcije pri 311 nm, Sto je za
22 nm batokromno pomaknuto u odnosu na nedisocwohhk. Disocirani oblik (fenolat)
takader ima i véi molarni apsorpcijski koeficijent u rasponu valmitiljina od 210 do 270 nm
(slika 45a).

Fluorescencijski spektri sdii i 7 snimani u CHCN karakterizirani su maksimumom emisije
pri 310, odnosno 317 nm, dok se kod amdrigb osim maksimuma jake emisije pri 308 nm,
pojavljuje i slabiji maksimum pri 360 nm, uzrokovamisijom fenolata koji je nastao u

pobuienom stanju. Kod slobodnih amina moze se ostv@dH---N vodikova veza, pa je
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intramolekulski prijenos protona duz te veze u @@amom stanju pritino acekivan,éime se u
pobuienom stanju generira fenolat. Naprotiv, kod sgk mogua spomenuta vodikova veza
pa fenolna OH skupina ne moze u pddom stanju protonirati amin, a ne mozeido do
prijenosa protona na molekule otapala s obziror@ldgCN loSe solvatira protone. Stoga se u
fluorescencijskim spektrima soli snimljenintistom CHCN ne pojavljuje vrpca pri 360 nm.
Fluorescencija snimana u @EN-H,O (1:1) puno je slabijih intenziteta, Sto govorpulog
tome da dodatak vode otvara neki put neradijatreteksacije. Vjerojatno se radi o prijenosu
protona u pobgenom stanju na molekule vode. Emisija je karakitenia maksimumom pri
320 nm, a kod spojd@ i maksimumom pri 360 nm. Maksimum pri 360 nm uzdkn je
emisijom fenolata koji e postoji u osnovnom stanju, Sto se moze objaskatko cemo
vidjeti u daljnjem tekstu, niskomkp vrijednosti za disocijaciju fenolne OH skupine spo.
Emisijska vrpca pri 360 nm nedvojbeno pripada fatwler se poklapa s jedinom vrpcom
koja je prisutna kad je spektar spoja snhiman u dt@notopini. Udljivo je kako se
maksimumi vrpca pri 320, odnosno 360 nm ne preklasavrseno s maksimumima
dobivenim mjerenjem u kiseloj odnosno luznatoj @topU baztnom mediju opaza se
hipsokromni pomak od ~5 nm u odnosu na spektamasfdjtoje vjerojatno posljedica toga
Sto u neutralnoj CECN-H,O (1:1) otopini egzistira fenolat protoniran na acskupinama,
dok u luZznatoj otopini egzistira vrsta koja je potp deprotonirana. U kiseloj otopini prisutna
je samo vrpca pri 320 nm, koja odgovara protoninaebliku spoja prikazanom strukturom
(triprotonirani oblik).

Iz ovih rezultata moze se pretpostaviti dalig fenolne OH skupine u spojupuno niza nego
je to uobtajeno kod fenola (oko 10) te smo stoga oililodrediti pK, vrijednosti za spojeve
5 1 7. S obzirom na opaZene pojave u spektrima te raspemenutu ovisnost
fluorescencijskih spektara o valnoj duljini pobudetopini, vjerojatno postoje raziie vrste
ovisno o pH, St@e biti objasnjeno u sljedem poglavlju.

Odreteni su kvantni prinosi fluorescencije upotrebompate anisola u cikloheksanu kao

standarda?®* Rezultati su prikazani tablicom 9.
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Tablica 9. Kvantni prinosi fluorescencije spoje¥as u CH;CN.

Spoj @ (CHsCN)* x 10°
4 1,5+0,5
5 12,6 0,2
6 3+1
7 52,2 +0,8

& Kvantni prinosi fluorescencije odteni
su upotrebom anisola u cikloheksanu kao
standarda@ = 0,29)**

Kvantni prinosi fluorescencije u GBN su jako niski, Sto se moZe objasniti postojanjem
neradijativnog relaksacijskog puta. diovo je da su kvantni prinosi kod amina nizi nelgmd
odgovarajdih soli, Sto se moze objasniti magw&u winkovitog ESIPT-a s fenolne OH
skupine na aminski dusik kod amina. Kod soli ESHj& mog\ jer je amino-skupina ve
protonirana te je zbog toga relaksacijacergem w@inkovitija, Sto se primijéuje po nesto

viSim kvantnim prinosima fluorescencije.

4.3.6. Odreiivanje K, vrijednosti za spojevgi 7

Provedene su potenciometrijske titracije spojéva 7 kako bi se odredile K
vrijednosti fenola i amonijevih soli. Snimani su W6 spektri (200-400 nm) otopine pri
razlicitim vrijednostima pH i dobivene su titracijske \Wulje i distribucijski dijagrami (slika
46 i Dodatak, prilog 2). Podaci su othemi multivarijatnom regresijskom analizom koriste
program Specfit’® te su dobivenely, vrijednosti s pripadajtim standardnim odstupanjima,

koje su prikazane tablicom 10.

Tablica 10. pK,vrijednosti spojev® i 7 pri 25 °C u vodenoj otopini.

Spoj 5 7

pKa1 8,46 £ 0,01 5,87 +0,01

pKaz 11,15+ 0,01 10,00 £ 0,02
pKasz - 12,31+ 0,02
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Slika 46. Ovisnost apsorpcijskog spektra spoj&

Apsorbancija

275 300 325 350

Alnm

225 250

225

250

275 300 325 350

Alnm

= 2,66x10% mol dni*u H,0) o pH.

Spektri su korigirani na razgenje. Apsorpcijski spektri u: (a) podju pH 3,05-8,71; (b)
podrutju pH 8,31-11,24; (c) podgu pH 10,95-12,78. Titracije su provedene dodavanje

otopine NaOH.

(a)1s (b)
= eksperimentalni podaci =t e m  eksperimentalni podaci
1,64 izracunati fit g 1,74 izracunati fit
1,44 )'/’
1,2 /
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E ¥ E
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0.2 1,4
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\ \
80 '\_ hd s
\/ \ f
T 114 < \ /& \ M
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Slika 47.Ovisnost apsorbancije spajdc = 2,66x10% mol dm3u H,0) o pH pri tri

nazng&ene valne duljine. Usporedba izuaatih (—) i eksperimentalnih podatakg.((a)
Podr«je pH 3,05-8,71; (b) podie pH 8,31-11,24; (c) podtje pH 10,95-12,78;
(d) Distribucijski dijagram za vrste nastale digacijom triprotonske kiseliné u ovisnosti o

vrijednosti pH.
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Iznenaujuce niska K. za spoj 7, koja iznosi 5,87, nedvojbeno pripada reakciji
deprotoniranja fenolne OH skupine jer su promjenespgktrima najizrazenije. To je
uzrokovano izravhom vezom kromofor-OH, gdje depmotmjem dolazi do delokalizacije
elektrona u kromofor (benzenski prsten) pa to zmaitjgie na pomicanje valne duljine
apsorpcijskog maksimuma.Kp vrijednost nesupstituiranog fenola je 9,95,p&rezola
10,17%%° &to znai da je konstanta ravnoteZe disocijacije spojdai) zacetiri reda véa od
one p-krezola. Zn&ajno smanjenje K, vrijednosti derivata fenola zbog madgosti dobre
stabilizacije fenolata intramolekulskim vodikovinezama poznato je u literaturi. Tako j€.p
derivata fenola s amidnim skupinamaapolozajima 7,5 zbog ostvarivanja dviju vodikovih
veza s fenolatort® Kod spoja7 su umjesto amidnih skupina prisutne dvije protomér
amino-skupine, pa je efekt jos izrazeniji. S@oposjeduje dva pozitivna naboja unutar iste
molekule, Stocée se zasigurno stabilizirati ukoliko se generira@aje negativni naboj
disocijacijom fenola. Dodatno, kako su protonirarino-skupine u idealnom polozaju za
ostvarivanje vodikove veze s kisikom fenolata¢idee do zna&ajne stabilizacije disociranog

oblika zbog ostvarivanja dviju vodikovih veza uwstiuri 7a (shema 45).

/'_|\ H\ IH H\
®/N\ @ ®/ N/ \® ®/ N\ o o
Me,N H NHMe, Me:N O NMe; MezN NMe; o)
-H* -HY, -H' _ Me,N NMe,
—_— _— —_—
+ H* +H* +H*
CHy 7 CHy fa CHy 7b CHy T7cC

Shema 45Disocijacija spoj&.

U spoju 5 prisutna je samo jedna protonirana amino-skupiog ke u mogtnosti
intramolekulskom vodikovom vezom stabilizirati redstfenolat, pa je stabilizacija znatno
loSija nego Sto je to staj kod bis-supstituiranog derivatg Sto se odrazava i naKp
vrijednosti spojab. Tako ona kod spoja iznosi 8,46, Sto je razlika za dva reda &iek u
konstanti ravnotezZe disocijacije u usporedbi sgespa@.

S obzirom na to da se daljnjom disocijacijom pratomh amino-skupina u fenolatima
spojevab i 7 spektri i dalje znatno mijenjaju (slike 46b i codatak, prilog 2), to govori u
prilog tome da i u vodenoj otopini postoji vodikovaza izmdu protona amino-skupine i
kisikovog atoma fenolata. Slije¢ke tatka ekvivalencije kod spojé je karakterizirana sk

vrijednou 10,00, Sto je tigna i prilicno aekivana vrijednost za amin. Zadnjacka
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ekvivalencije je kod spojevai 7 karakterizirana sk, vrijednostima 11,15, odnosno 12,31,
Sto je nesSto viSa vrijednost u odnosu nattipamin. Visoka vrijednost zadnjeKpmoze se
objasniti time Sto se disocijacijom protona7la, odnosno s amina u fenolatu sp&jakida
zadnja preostala vodikova veza koja znatno staailizpoj. Nastaje potpuno deprotonirani
oblik spoja, koji se moze stabilizirati samo soa@jom s molekulama vode.

S obzirom na K, vrijednosti spoja7, mogue je dati potpuno objasSnjenje fluorescencijskih
spektara ovog spoja u GEIN-H,O (1:1) opisanih u 84.3.5. Spdju neutralnoj otopini (pH
oko 7) disocira pa je prisutan u obliku smjese fanoi fenolata7a. Oblik spektra i omjer
molarnih apsorpcijskin koeficijenata protoniranog deprotoniranog oblika spoja/
objasnjavaju raztit relativni intenzitet emisijskih vrpci pri 320360 nm u fluorescencijskim
spektrima snimanim u G&N-H,0 (1:1) pri razkitim valnim duljinama pobude (250, 260 ili
270 nm). U sldaju kad je valna duljina pobudnog &eaja pri 250 nm politwje se uglavnom
fenolat7a, dok kad je pobuda pri 270 nm paloju se7 i 7a priblizno u jednakoj mjeri (270
nm je blizu izosbestne take, gdje vrijedig7) = €(7)) pa su zato intenziteti emisija pri 320 i
360 nm skniji. Kod spoja5 nije primijetena ovisnost relativnih intenziteta emisijskih vurpc
pri 320 i 360 nm o valnoj duljini pobude, Sto seammbjasniti viSom 8,1 kod spojab, zbog

¢ega je u neutralnoj otopini (pH oko 7) spoj prisutanedisociranom obliku.

4.3.7. Laserska pulsna fotoliza (LFP) spojeds&

Provedeni su eksperimenti LFP za spojévékako bi se karakterizirali QM ili ostali
potencijalno relevantni intermedijeri u njihovojté&emiji. Tranzijentni apsorpcijski spektri
snimani su uz pobudu Nd:YAG laserom na 266 nm pintona CHCN i CH;CN-H,O (1:1)
propuhanim s MNi O, Razlike u spektrima snimanim u, N O,-propuhanim otopinama
ukazuju na tripletno polaeno stanje ili radikale koji se gase s. ®od svih spojeva4(7)
opazeno je nastajanje tranzijentne vrste s jakisoggeijskim maksimumom na 380-420 nm
koja se ne gasi s Sto zndi da nije detektirano tripletho potbeno stanje ili radikali.
Nadalje, tranzijenti nestaju kinetikom prvog redsifn kod spoja7 u vodi), a opazena je
razli¢ita kinetika nestajanjéestica (tablica 11) ovisno o tome jesu li LFP mjgmeprovedena
u CHCN ili CH3CN-H.O (1:1). Tako je vrijeme Zivot® M4 dobivenog iz solb (7= (200 +
20) ms) 40 puta duZe od vremena Zivota istog QMwaolng iz slobodnog amina(r= (5 £

1) ms). Usporedbom spektara s literatuffiifinavedeni tranzijenti mogu se pripisati kinon-
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metidimaQM4, QM6 i QM7 (slika 48). Karakteristhi tranzijentni apsorpcijski spektri na
primjeru spoja/ prikazani su slikom 49. Kod ostalih spojeva izgbpektara je vrlo sian, ali

tranzijenti nestaju radlitom brzinom.

o) 0
E;/r MeZN/\E;/r ClMeZHN/\é(

CH; QM4 CH, QM6 CH; QM7

Slika 48. QM koji nastaju reakcijama fotodeaminacije iz data4-7.

Tablica 11.Vremena zivota / ms QM odrdena LFP-om.

inon-metid
Otapalo QM4 e M7
5+171°
CHsCN 2,0x+0,2 0,120 + 0,010
200 + 20°
CHCN-H,O (1:1) 25x0.2 3:1 142
H;CN-H 1:1 -
e 105 + 10° 135+5
%1z aminskog prekursora
® |z soli5.
(a)00e - (b) .
w \. ./ \.
0,06 . 1 0087 -/ \-
.. / ‘\‘ \ / o/..“‘ \l
i i ol TN e
ST ' 3 \ v 100
'o /v\v '\ . l/ VV/K ..
0,02 \v{\:& o,o%/jﬁzg:{.ﬁ/vv/ vv\“\\. \:\
“‘ i A e
0,00 T : “T\!hq;-:!?'i':"’""?*"**' 000l “’!!!:!ﬂl!zzw\-:v—v.-/k.\.
400 500 600 700 300 400 500 600 700
Alnm Alnm

Slika 49. Tranzijentni apsorpcijski spektri spdjau CHsCN: (a) N-propuhana otopina; (b)
O,-propuhana otopina.

Tranzijentni spektri @propuhanih otopina spojevéai 5 u CHiCN i CH;CN-H,O (1:1)
snimljeni neposredno nakon laserskog pulsa prikesama slici 50. Na temelju intenziteta
tranzijentne apsorpcije neposredno nakon laserpltsa vidljivo je da se fotodeaminacija iz
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slobodnog amind odvija inkovitije u cistom CHCN, dok se kod solb fotodeaminacija
odvija winkovitije kad je prisutna voda. Navedeno se modeepati S ranijim opazanjem o
ucinkovitosti fotometanolize u ovisnosti o udjelu wd metanolu, gdje smo vidjeli da kod
amina voda nema utjecaj ndinkovitost, dok je kod soli d&inkovitost fotometanolize i@
kad je prisutna voda. To je taler mogue povezati s kvantnim prinosima fluorescencije za
spojeved-7 u CH,CN, koji su veéi kod soli u odnosu na amine, zbog nemomsti ESIPT-a
kod soli. Stoga je @ Winkovitost generiranja QM iz sob u prisustvu vode (slika 50b)

sasvim gekivana.

@ (b)
/ N Pe
0,08 - /' \ 0,06 /RN
[ e
—=—CHCN AN —=—CH,CN
[ ot e CHONHO TN —:—CHZCN H.0
0,064 v \\% ENh / . \ “, Eth
Vs . 0,04 .
P \ Fd \ .
< / / LA < / / \
0,044 / o n \
< . \:\. < o .// \ \
/ / \ 0,024 /\ e Ne
/ 3 1\ / \ 4
-m / n Ja\\ / \
o TN . e -
\ 1 b .
\ o RK: \ .\l\ N\
‘ “ g \/ Sy
\ S 1V ~n-Bog-m—g—a—0—
0,00 4-e i T 0007 ¢ f-a—a
L] \. °
T T T T T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550 600 300 350 400 450 500 550 600
Alnm Alnm

Slika 50. Tranzijentni apsorpcijski spektri i@propuhanoj otopini CECN (+) i CH3CN-H,O
(1:1) (e) jednake apsorbancije §& = 0,45) snimljeni neposredno nakon laserskog mdsa
(a) slobodni amid; (b) sol5.

Dodatna potvrda da tranzijentna apsorpcija pri 880-nm pripada fotokemijski generiranim
QM su eksperimenti gasSenja s raitlim nukleofilima. GaSenje je provedeno u prisuthos
nukleofila: metanola, etanolamina i natrijevog azi#ao i u prisutnosti dienofila etil-vinil-
etera. lzmjerene konstante brzine reakcije (tabll@ su vrlo tipine i usporedive s
literaturnim®%? Primjer Stern-Volmerovih dijagrama gaSenja tramia QM4) s dva

razli¢ita nukleofila(etanolamin i natrijev azid) dan je na slici 51.
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(@) %0 - (b) 130
/ -
k =9,7x10"mol* dm’s* /-/ 120+ k =5,0x10°mol* dm®s™* //
a / q
p 110 N
40 P -
P 100 g
pd 90 -
304 /// 80+ -
// 704 //
d
~
e //./ Y=A+B*X 60+ -
Vried g
207 pd i 504 / Y=A+B*X
// A lume o 0esT © o pd Parameter  Value Error
/{/ ~m A -0.83354 2.04643
104 S R o N e 304 // B 1262148405 360.2683
- 204 g R sD N P
// 099912 084714 5 <0000 //
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Slika 51. Stern-Volmerov dijagram gaSenja tranzijentne gpsfe u CHCN-H,O (1:1) s:
(a) etanolaminom i (b) Naj\ra spog. (r = 2,5 £ 0,2 ms).

Tablica 12. Konstante brzina reakcijé/ mol'* dnt® s™*) nukleofila s QM odréene LFP-om.

inon-metid
Gasitel QU Qe QLY
a
ke(CHsOH)’ 5 XS%(f - -
kq(etanolamin i’g X %gz 6,8 x 1¢ 55x1d ©
X
Nang’ 5.0 igz 3,6 x 16 50x16 '
,9 X
d 7x10°2
EVE kq 5 x 1gb 1x10 -

Iz aminskog prekursora

1z soli5.

Izmjereno u CKECN.

Izmjereno u CHCN- H,O (1:1).

Nestajanje tranzijenta je jednoeksponencijalmikdija (etanolamin je baza).

Detektirana su dva tranzijenta (bieksponencijflmécija) - prvi se gasi s nukleofilima, dok drygipada
dugoZivi£oj vrsti s vremenom zivota >10 s.

- o Qo O T o

Kod bis-soli7 prateno je gaSenje tranzijenta pri 420 nm s & nukleofilima. Utvideno je

da se brzina gaSenja tranzijenta sastoji od dwajedonente, brze i spore. Zanimljivo, dodatak
ragahja
(kg = 5x10 mol* dn?® s%), dok se vrsta s duZim vremenom Zivata (135 + 5 ms) ne gasi,

nukleofila  (natrijevog azida) ubrzava kinetiku brze  komponente

ve¢ postaje dugoziwta, s vremenom nestajanjacira od onog koji se moze izmjeriti na LFP

uredaju (r je oko 10 s ili viSe) (slika 52).
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Slika 52. GaSenje tranzijentne apsorpcije pri 420 nm y@¥WH,O (1:1) bez gasioca
(nukleofila) i u prisutnosti 0,03 mol dfiNaNs. Umetak: gasenje tranzijenta pri 420 nm u

prisutnosti 0,03 mol di NaN; prikazano na kk@j vremenskoj skali.

4.3.8. Mehanizmi fotokemijskih reakcija

Apsorpcijom fotona i pobudom u singletno pdboo stanje spojev-7 podlijezu
reakcijama fotodeaminacije ptemu nastaju odgovarajuQM koji su u CHCN i CH;CN-
H.O (1:1) karakterizirani dugim vremenom Zivota (Uisekundama). Poldivanjem spojad
dogata se dinkovit ESIPT gdje se proton s fenolne OH skupimenpsi na amino-skupinu
duz intramolekulske vodikove vezeciokovit ESIPT za posljedicu ima nizi kvantni prinos
fluorescencije za derivate koji su slobodni aminigporedbi sa solima. Tako je kod amina
ESIPT spregnut s deaminacijom, gamu nastajeQM4, a za nastajanje QM nije nuzno
posredovanje otapala. Deaminacijom slobodnih andsl@baia se dimetil-amin, koji je
nukleofil i mozZe reagirati s nastali@M4 dajuti ponovno spof, tj. kompetira s nukleofilima
za reakciju QM4 (shema 46), Sto se odrazava i ha kvantne priremeije fotometanolize,
koji su nizi za slobodne amine u odnosu na odgguégasoli.

Da nastanakQM4 iz 4 ne zahtjeva prisustvo protiog otapala pokazano je i u
eksperimentima gdje je pr@na ovisnost dinkovitosti fotometanolize o udjelu vode u
metanolu, iz kojih se moze zakijti da brzina reakcije prakiki ne ovisi o udjelu vode.
Takaier, u LFP eksperimentima provedenim¢isgtom CHCN pojavljuje se tranzijent s
maksimumom na 400 nm koji odgovapd4. Nadalje, jéi intenzitet tranzijentne apsorpcije
detektirane odmah nakon laserskog pulsa zaGBHotopinu spojad (slika 50a), nego za

CH3CN-H,O otopinu sugerira da dodatak ptotbg otapala zapravo smanjujéinkovitost
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ESIPT reakcije i nastajanja QM. Kako je pokazanditracijskim eksperimentima, K

vrijednost za disocijaciju fenolne OH skupine j@biéno niska, pa se moZzéeakivati da se u
vodenoj otopini fenol najprije deprotonira na ofapaa potom nastaje QM (stupnjeviti
mehanizam). Generiranje QM iz amidge winkovitije kad se dogia ESIPT spregnut s

deaminacijom, nego kad se radi o stupnjevitom miehan(shema 46).

“NMe; }3 “NMe; e R H
hv S
— X : Nu
T’ + -NHMe2 NU’
H3CN M4 adukt
CH, 4 CHs CHy Q CHs
lCHg,CN-HZO \
H,Q - . - -
M oy, S Q> (O [ sif RO s
S P Swe . \
NMe, ) “NMe; S Nve,
hv -H30+
—_
CHy 4 CHj CH;

Shema 46 Fotodeaminacija kod amirau CH;CN i CH;CN-H0O.

QM4 nastao iz solb ima dulje vrijeme Zivota od istog QM nastalog iab®dnog aminal.
Nakon pobude spojau S trebalo bi déi do deprotoniranja fenolne OH skupine, vjerojatno
na molekule otapala, ptemu dolazi do izlaska protoniranog dimetil-amina. rje nukleofil

pa née reagirati s nastalim@M4 i zato je njegovo izmjereno vrijeme zivota dulj¢o Se
odrazava i na \é@ kvantni prinos fotometanolize u odnosu na vrijestnza slobodni amis.

Iz soli 5 u ¢istom CHCN nastajeQM4, no manje tinkovito nego iz aminad, Sto se
primijecuje po slabijem intenzitetu tranzijentne apsorpodenah nakon laserskog pulsa (slika
50b). Manje dinkovita deaminacija odrazava se na kvantni prifhiesrescencije. LEistom
CH3CN kvantni prinos fluorescencije kod soli jecvaego kod amina zbog manjéinkovite
neradijativne relaksacije i deaminacije. NadaljeCsCN se kod amina doda winkovit
ESIPT prgen deaminacijom, dok se kod soli ne dtag&SPT na molekule otapala s obzirom

da je poznato da G&N nema sposobnost solvatizirati prot§hé*1°"2
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U vodenom medijuQM4 se generira puno ¢inkovitije iz soli 5, Sto je pokazano u
eksperimentima gdje je pr@na ovisnost dinkovitosti fotometanolize o udjelu vode u
metanolu. To govori u prilog tome da fotodisocijadienola potpomaze otapalo koje sluZi
kao dobar proton-akceptor, a fotodisocijacija fangjerojatno inicira proces nastanka QM.
Medutim, u LFP eksperimentima je pokazano da iz SolastajeQM4 i u ¢istom CHCN. Iz
tog razloga mogu se pretpostaviti dva mehanizmicieafotodeaminacije kod sob: (i) u
vodenom mediju u polienom stanju dolazi do deprotoniranja fenolne OHpsial na
molekule otapala (ESPT na otapalo), a zatim iz kudeizlazi protonirani dimetil-amin kao
dobra izlazéa skupina i generira $gM4 (deprotoniranje i izlazak amina mogu se dtzgai
istovremeno); (i) u nevodenom mediju nakon pobudgprije dolazi do izlaska dimetil-
amina, uz generiranje benzilnog katioBg koji naknadnim deprotoniranjem daf@M4
(shema 47).

Me cr
hiMes CH3CN
CH2
NHMe2
QM4
NH2M92C|
CH3CN-H0 nijle nukleofi
Nu
H _ -
( ZQ)n\ , \@ cr Sl ,H e or *
He /0 \
\ NM92 (y/’ N NM62 H
o 1 C
—> Nu
adukt
_ CHs ] CH,

Shema 47Fotodeaminacija kod sddiu CH;CN i CH;CN-H;0.

Postojanje benzilnog kationac nije potvideno, ali se ne moze ni odbaciti. Potvrda bi
zahtjevala koriStenje tranzijentne apsorpcijskekspskopije s vremenskim razlwanjem u
femto/pikosekundnoj skali.

Tranzijent pri 420 nm@M7) nastao iz bis-solv nestaje kinetikom koja se moZze opisati
dvoeksponencijalnom funkcijom. Navedeno se mozeasii mehanizmom reakcije

prikazanim na shemi 48. Ovisno o odlé&ge skupini (amin ili amonijeva sol), napad
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nukleofila moze generirati novi QM koiji taier apsorbira na 380-420 nm ili adukt kojeg ne
karakterizira tranzijentna apsorpcijadj. Tako se u prisutnosti nukleofila, primjerice dei
prva komponenta gaSenja dodatno ubrzava, vjeroptong nastanka aduki@l, a pojavljuje

se i dugozivdi tranzijent koji vjerojatno odgovar@M7d nastalom izravno iQM7 (shema
48).

CIMezHN/\é/\NHMeZCI hv C|Me2HN/E¢ﬁC{E/ QM7d /\é/\
Nz’

Hs

NHzMEZCl oH
QM7 CHs
CIMe,HN N

7d
CHs

Shema 48Fotodeaminacija u spojli reakcija nastalog QM s azidom.

Ista kinetika nije primijéena kod slobodnog amin@& Protonirani amin na benzilnom
polozaju uQM7 puno je bolji nukleofug od slobodne aminske bazZgM6. Zbog toga pri
napadu nukleofila (azida) @M7 dolazi do brzog gasenfaM7 (brza komponenta gasenja)
kako nastaje&’d, ali i do adicije azida n@M7 uz istovremeni izlazak druge amino-skupine,
koja je dobar nukleofug jer je protonirana. Pri éonmastajgQM7d koji zivi jako dugo pa mu
se vrijeme zivota ne moze odrediti LFP-om (desekuadi ili duze).

4.3.9. BioloSka vaznost reakcije fotodeaminacije

S obzirom na visoke kvantne prinose generiranja QMMannichovih derivata u
neutralnoj otopini, a kod soli i topljivosti u votk pozitivhog naboja molekule, generiranje
QM iz ovog tipa derivata od osobitog je interesaupatrebu u bioloSkim sustavima. To se
ponajprije odnosi na potencijalnu primjenu za akiu ili krizno povezivanje DNA, Sto je do
sada u literaturi opisano za metilirane Mannichbage i pokazalo se vrlo ofmvajutim 2%
Medutim, za konkretnu primjenu u bioloskim sustaviragim winkovitosti nastajanja, bitha
je i selektivnost u reakcijama s nukleofilima teguénost stvaranja adukata s DNA i kriznog
povezivanja DNA. Kako bi nastali termodinaikii najstabilniji produkti i krizno povezane

DNA, bitna je mogunost reverzibilnog stvaranja adukata s ORfAe dugo vrijeme Zivota
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QM. Kako su QM nastali iz Mannichovih derivata igosdvarajiéih soli dugozivii, selektivni
su u reakcijama s nukleofilima p& zbog toga potencijalno rezultirati termodin&kni
stabilnijim produktima s DNA. Poznavanje mehanizmeakcije fotodeaminacije pruza

mogLenost razvoja novih, joscinkovitijin reagensa za krizno povezivanje DNA.

4.4. Naftalenski derivati 8-13°2

4.4.1. DosadaSnja istrazivanja fotodehidratacije naftddigmisbifenilnih derivata

Fotokemijske reakcije koje ukBuju cijepanje veze na [-poloZzaju u odnosu na
kromofor poznate su iz pionirskog rada Zimermmaratakve reakcije olho vode do
solvolize, tj. formalne nukleofilne supstitucije ugkne vezane na kromofor. Osim kod
aromatskih spojeva, takve reakcije uobajene su i u fotokemiji mnogih karbonilnih
spojeva’’ iako se odvijaju razlitim mehanizmima. U literaturi je poznato da kodraatskih
spojeva mehanizam reakcije moZe ukilfati nastanak arilnih karbokationakarbena’ ili
homoliticko cijepanje veze péano prijenosom elektrord. Posebna klasa reakcija
fotosolvolize su fotodehidratacije hidroksimetiléga koje ukljiuju QM kao intermedijeré®
Kako je vé opisano u literaturnom pregledu ove disertacijegnW suradnici proveli su
reakcije fotosolvolize na nizu skupina aromatskitojeva: jednostavnim fenolintd,®
hidroksibifenilnim derivatimd-’* naftolim&® i terfenilimd® (slike 12-14, shema 17).
Reaktivnost tih sustava tugiase promjenom kiselo-baznih svojstava aromatskibjeva u
pobutenom stanjd®® Dodatno, pokazano je da ma@gost fotokemijskog generiranja QM iz
takvih derivata moZe biti od velike vaZnosti zalbiu aktivnost tih spojeva.

Reakcija fotodehidratacije kojom se generira QM aftalenskom sustavu opisana je na
hidroksimetil-supstituiranim derivatima 2-naftdfa. Drugi primjeri fotodehidratacije u
naftalenskim sustavima ukljuju 5-supstituirani naftale®3, koji fotodehidratacijom daje
QM33 (shema 498% i 6-supstituirani derivat 2-naftold5, koji u reakciji fotodehidratacije
dajeQM35 (shema 49b§**©
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OH 0 OH
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CHzOH-H,0 |
HO” ~CH; 33 CHy QM33  H,c0” “cH, 34
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e XS, T
IMe3NH2C CHzOH-H,0 3

QM35
Shema 49Reakcija fotodehidratacije u naftalenskim deriveti(a)33°%?i (b) 35.2%°

QM33 i QM35 reagiraju s nukleofilima, kao Sto je shemom 48arano na primjeru reakcije
s metanolom, pidemu nastaju aduk84, odnosnd6. Nedavno su u Laboratoriju za sintetsku
organsku kemiju IRB-a istrazene reakcije fotosok@W-fenilfenolnih derivata, u kojima je
fenolna OH skupina odijeliena od benzilnog alkohfalaiinom razmaknicom (slika 28.
Fotodehidratacijom tih spojeva (gubitkom molekuleds) nastaju QM koji podlijezu

reakcijama fotosolvolize (shema 50).

0)
‘
|

CH3OH H,0 CH30F|H20

OH

QM37 QM38
Shema 50 Fotodehidratacija u bifenilnim derivatima @i (b) 382

Kako su u spojevim&7 i 38 kiselo mjesto (fenolna OH skupina) | b&am mjestno (OH
skupina na benzilnom polozaju) u molekuli &ki odvojeni, fotodehidratacija je
najvjerojatnije potaknuta ili spregnuta s ESPT-oersolne OH skupine na kisik benzilnog
alkohola, za Sto je zbog prostorne udaljenostintjesta u molekuli potrebno posredovanje

proticnog otapala.QM37 i QM38 karakterizirani su LFP-om. Adamantanski deri&s
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pokazao je nakon fotoaktivacije selektivhu antifpeohtivnu aktivnost prema stamim
linijama karcinoma debelog crijeva HCT 116, vjetofa uslijed fotogeneriranj@@M38
(tablica 3, §2.4%!

U nastavku istrazivanja dizajnirani su spoj8vi3 kod kojih je za razliku od spomenutih
bifenilnih derivata, umjesto fenila kao razmaknic@otrijebljen naftalen. Nedavno je
pokazano da poldivanje naftilfenola vodi do prijenosa naboja, naktega se dogtka
otapalom potpomognut ESPT na ugljikov atifSpojevis-13 osmigljeni su tako da se ispita
optimalna supstitucija na naftalenskom kromoforu za@ajwinkovitiju reakciju

fotodehidratacije.

4.4.2. Priprava naftalenskih derival3

Priprava naftalenskih derival3 krece iz dihalogennaftalena i prati jednostavan niz
reakcija, zajedrki za sve derivate: Suzukijevu arilaciju, Grignardaeakciju i uklanjanje
zastitne skupine s fenolne OH skupine. Kao prekursa pa@etak sinteza svih spojeva
odabrani su dihalogennaftaleni s odgovatapsupstitucijskim uzorkom (1,4-, 1,5- ili 2,6-).
Dok je 1,4-dibromnaftalen komercijalno dostuparram-5-jodnaftalen je pripravljen nizom
reakcija iz komercijalno dostupnog 1-nitronaftalenéshema 51). Bromiranjem
1-nitronaftalena dobivena je smjesa bromid@ i dibromida 39 koji su odijeljeni
kromatografijom. Na ovaj & dobiven jecisti spoj40 (54 %) koji ima ciljani supstitucijski
uzorak 1,5-. Nitro-skupina u spoftD reducirana je u amino-skupinu dé&jspoj 41 (50 %),
koji je u Sandmeyerovoj reakciji preveden u 1,5Abjaxnaftalen43 u 69 %-tnom

iskoristenjut®?

NO2 Br  NO2 NO2

BI’2
0 — (O - O
Br 39 Br 40

ZnINH,4Cl(aq) l

aceton /A
I NH, NH,
1) NaNOyHCI
CO - -0
Br 43 Br 41 42

Shema 51 Priprava 1-brom-5-jodnaftalem3.*®>
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U Suzukijevoj arilaciji su dihalogen naftalend3, odnosno 44 povezani s
4-benziloksifenilbornom kiselinom5 dajwi bromnaftalenske derivat6 i 47. Kako bi doslo
samo do mono, a ne i bis-supstitucije halogenapiméoborne kiseline je dokapavana u
refluksirajutu otopinu dihalogennaftalena i paladijevog katatiza u prisustvu baze (KO;).

Iz bromnaftalenad6 i 47 u reakciji s magnezijem pripravljeni su odgova¢a@rignardovi
reagensi, koji s ketonima — adamantanonom ili bfemmmom, daju alkohole48-51.
Hidrogeniranjem uz 10 % Pd/C kao katalizator ulkéoij je benzilna zastitna skupina s kisika

fenola te su dobiveni ciljni spoje8t11 u dobrim do visokim iskoriStenjima (shema 52).

OCHzPh
Br OCH,Ph
1
| N 2 [Pd(PPh3)4] _1) MgITHE
/P 3 * KCO
X 2C0O3 //

44X = 4-Br HO  OH 46 X = 4-Br
43X =5-1 45 47 X =5Br
1) Mg/THF 48 4-Ad,R = Bn
2) 0 49 5.Ad, R =Bn
I Ho
O O 8 4-Ad, R=H Pd/C
10 5.Ad,R=H
OR

50 4-(Ph,(OH)C), R = Bn ‘
51 5-(Phy(OH)C), R = Bn H
2 A
9 4-(Ph,(OH)C), R = H Pd/C | /

115-(Ph,(OH)C),R =H HO

Shema 52Priprava 1,4 i 1,5-supstituiranih naftalenskihizkea 7-10,

Derivati s 2,6-supstitucijoml2 i 13 pripravljeni su sintetskim nizom koji pmje od
komercijalno dostupnog 2,6-dibromnaftalena (sherBa ®n je u Suzukijevoj arilaciji s
metoksifenilbornom kiselinorB2 preveden u bromnaftalé&3, koji je u Grignardovoj reakciji
s adamantanonom, odnosno benzofenonom prevedengavardjée alkohole54 i 55.
Zastitna metoksi-skupina potom je uklonjena upainebLewisove kiseline BBrte su

dobiveni ciljni spojevil2i 13 u dobrim iskoriStenjima.
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N OCHs ocH,
. [Pd(PPh:), O
Br COr OO
-B« Br
HO™ " ~OH 53
52 1.) Mg/THE 1.) Mg/THF
2) 0 ’
. 0
o

55 R=CHy
13 R=H :J 88T

Shema 53Priprava 2,6-supstituiranih naftalenskih derivi2a 13.

4.4.3. Preparativha ozt&vanja

S obzirom na poznatu fotoreaktivnostsih fenola? za d@ekivati je dace fotoliza
spojeva8-13 provedena u smjesi otapala §€MH-H,O rezultirati produktima metanolize
preko QM intermedijera (fotosolvoliza), tj. formalm supstitucijom OH skupine na
benzilnom polozaju s OCHskupinom. Kako bi se utvrdila fotoreaktivnost sp@j 8-13
najprije su provedena preliminarna ispitivanja feektivnosti. Spojevi su oztiwani na 300
nm (€ ~ 1x10* mol dm* CH;OH-H,0O (4:1)), a sastav fotosmjese ¢ea je HPLC analizom.
Iznenatujuce, spojevi9 i 11 ¢ak ni pri produljenom vremenu oziganja (2 h) ne daju
tragove bilo kakvog fotoprodukta. S druge strangks od spojeva8, 10, 12 i 13 daje
iskljucivo jedan fotoprodukt (shema 54). Konverzije suasponu 40-95 % nakon 30 min

ozr&ivanja.
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@) I

X

OO

HO S(~ CH30H-H,0 Z
8 4-Ad 56 4-Ad
10 5-Ad 57 5-Ad

C] OH
(c) Ho OO CH30H-H,0 >(~/‘/

Ph Ph Ph Ph
13

Shema 54 Fotometanoliza spojeva (&) 10; (b) 12; (c) 13.

CH30H-H,0

O OH
hv

Preparativnha ozt@vanja provedena su tako da sy-pMopuhane otopine spojeéa 10, 12,
odnosnol3 (¢ ~ 1x10° mol dm®) u CHOH-H,O (4:1) fotolizirane na 300 nm kroz 1-2 h.
Reakcije su prgene HPLC-om. Nakon Sto je ufieno da je postignuta zadovoljavégu
konverzija spoja u fotoprodukt, produkti su izatira procis¢eni na preparativnoj TLC pbo
kako bi se odijelili od neizreagiranog deinog spoja. lzolirani fotoproduktb6-59
okarakterizirani su spektroskopskim metodama.

Utvrdeno je da je adamantanski derivat 2,6-supstituganaftalenal2 najreaktivniji, tj.
reakcija se kod njega datm Wwinkovitijie u odnosu na ostale derivate. 1z tog ogal je sa
spojem12 provedeno preparativno ozZnzanje u prisutnostN- i S nukleofila: etanolamina,
odnosno etantiola, koji su poznati kasinkoviti reagensi za gasenje QM19:21:22.70.74-75.165
Medutim, u prisutnosti etanolamina otopina sp@jaje promijenila boju, Sto ukazuje na
deprotoniranje fenolne skupine spdjd. Provedene su UV-vis titracije spoj2, a radi
usporedbe i spoj@ kako bi se dobile i, vrijednosti za te spojeve. Titracijske krivulje

prikazane su slikama 53 i 54.
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(b) 0,24

Slika 53.(a) Ovisnost apsorpcijskog spektra spitdc = 9,5%10° mol dm3u CH;CN-H,O
(3:7)) o pH (spektri su korigirani na raztgnje); (b) ovisnost apsorbancije pri 317 nm o pH.
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Slika 54.(a) Ovisnost apsorpcijskog spektra spja = 2,3x10° mol dni®u CHCN-H,0
(3:7)) o pH (spektri su korigirani na razatgnje); (b) ovisnost apsorbancije pri 326 nm o pH.

Multivarijatnom nelinearnom regresijom provedenoompéu programa Speciit® dobivene
su vrijednosti K, koje iznose 10,06 + 0,01 za disocijaciju fenolspojul2i 10,17 + 0,01 za
disocijaciju fenola u spoj8. Dobivene vrijednosti za dva derivata su vrlo kidispa se moze
pretpostaviti da i ostali derivati imaju vrlo&te vrijednosti K, Te vrijednosti su vrlo bliske
literaturno poznatoj vrijednostika od 9,5 za etanolamifi® pa se moZe pretpostaviti da je
etanolamin ovdje djelovao kao baza i deprotonieamf. Ozréivanje spojal2 u CH;CN-H,O
(4:1) u prisustvu etanolamina ne daje nikakav pkb&oji bi se mogao detektirati HPLC-om,
Sto sugerira manjecinkovito generiranje odgovarajeg QM iz bazine otopine (iz fenolata).
Kad je spoj12 ozr&ivan u prisutnosti etantiola (2 h, 300 nm, £LLM-H,O (4:1)) izoliran je
produkt60 u 67 %-tnom iskorisStenju (slika 55).
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Slika 55. Produkti fotokemijske reakcije spaj2 u prisustvu etantiola.

Struktura produkta redukcije0 potvidena je NMR spektroskopijom. Vjerojatno se radi o
sekundarnom fotoproduktu koji je nastao homKith cijepanjem primarnog produkta,

tioetera61l. HPLC analiza fotosmjese pottuje nastanak nekog tranzijentnog produkta koji
nije izoliran; vjerojatno se radi o tioetedd.

4.4.4. Uginkovitost reakcije fotometanolize u ovisnosti gald vode u metanolnoj otopini

Spojevi8, 10, 12i 13 ozrasivani su na 300 nmc(~ 5x10* mol dni®) u metanolnim
otopinama kojima je volumni udio vode podeSen n&,0,10 i 20 %. Otopine su prije

ozraivanja 20 min propuhivane s;NUdjeli fotoprodukateb6-59 u fotosmjesi dobiveni su
HPLC analizom. Rezultati su prikazani slikom 56.

100 100
(@) (b)
—m—0% H,0 —|—0% H,0 //
804 —e—5%HO 804 —e—5%HO v
10% 1.0 10% 1,0
—¥—20% H,0 —¥—20% H,0 -
60| 60| _—
R R _—
— /,,,/"' — o
8 40 B 40
< < -
o -
20 20 .
g -
R
P — L ]
0 T T T . T . T T T 0 F=———— T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
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50
© ——— (d)
404
—m—0% H,0
o —e—5%H,0 o 309
8 1010 8
= —¥—20% H,0 =
3 3 20
< <
10
—
.
0 T T T T T T T T T 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

t/min
Slika 56. Ovisnost konverzije spojeva u produkte fotometaeob udjelu vode u metanolu i
vremenu ozrévanja. Ozrgivanje (8 lampi od 300 nm) je provedeno u4OHi-H,O pri

razlicitim udjelima HO. Konverzija: (aB—56; (b) 10-57; (c) 12—58; (d) 13—59.

t/ min
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Iz navedenih eksperimenata moZze se zaiijda iz serije spojev&-13 adamantanski derivat

s 2,6-supstitucijom naftaleri2 najwinkovitije podlijeZze reakciji fotosolvolize. Pokaza je

da povéanje udjela HO pové&ava winkovitost fotoreakcije, Sto je ¢eopisano u vrlo stinoj
seriji bifenilnih spojev&’ Kako su OH skupine u molekulama spoje®d3 prostorno
odvojene i ne postoji mognost njihove méusobne interakcije, ESPT s fenolne OH skupine
na alkoholnu OH skupinu moze se déath jedino uz posredovanje otapala. To se dobro
uotava iz fotometanoliza pri razltom udjelu vode u metanolu (slika 56), gdje je
ucinkovitost reakcije fotometanolize & kad je udio vode ¥e a u ¢istom metanolu se
reakcija dogda vrlo nedinkovito. Voda ovdje jako pogoduje ESPT-u, jer jalobro
posreduje prijenosu protona, Sto j& dskutirano kod Mannichovih derivata u §84.3.3ddq
vjerojatan razlog ¢inkovitije fotometanolize u prisustvu,B.

Paralelno ozr&vanje otopina spojd2 i odgovarajdeg metilom zastenog fenolab4 (300
nm, 30 min ozr&vanja u CHOH-H,O (4:1)) vodi do 92 % konverzije spaj2 u fotoprodukt

58, dok spoj54 ostaje nepromijenjen (HPLC). Ovaj rezultat pokazda je deprotoniranje

fenolne OH skupine nuzan preduvjet za reakcijudololize.

4.45. Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spoj8vé&0, 12i 13

Za reakciju fotometanolize kod derive®al0, 12 i 13 odreieni su kvantni prinosi u
CH3OH-H,0 (4:1) upotrebom valerofenona u §IN-H,O (4:1) kao aktinometragf= 0,65 *
0,03)? Apsorbancije otopina spojeva pri 254 nm izmjerem@aposredno pred oziganje.
Otopine su istovremeno ozi@ane u Luzchem reaktoru (254 nm). Konverzije svedehe
HPLC-om. Provedena su tri mjerenja i ovdje su daerdnje vrijednosti (tablica 13).
Zanimljivo, adamantanski derivélt?2 podlijeze najginkovitijoj fotoreakciji, oko 10 puta
ucinkovitijoj od odgovarajueg difenilnog derivatal3. Slican trend vée Wwinkovitosti
reakcija fotosolvolize za adamantanske derivateisporedbi s odgovaraun difenilnim
derivatima, vé je opisan u seriji bifenilnih spojeva2,6-Supstituirani naftaleni podlijeZu
ucinkovitijoj reakciji fotosolvolize od odgovarajih 1,4- ili 1,5-supstituiranih derivata.
Vjerojatan razlog tome je razlika u stabilnosti taitk QM. Tako je primijéeno da se
fotometanoliza kod spojev@i 10 ne dogda ¢ak ni pri produzenom vremenu oZnaanja.
Teorijski ra&uni primjenom metode B3LYP/6-31G govore u prilogieoda stQM9 i QM11
za 17,9, odnosno 61,8 kJ rifatestabilniji od odgovarajeg 2,6-supstituiranog naftalenskog
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QM13 (Dodatak, prilog 3}°? pa je @ekivano dace se reakcija fotometanolize odvijati

ucinkovitije preko stabilnijeg QM.

Tablica 13.Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spojév&3 u otopinama
CH3OH-H,0 (4:1)2

Spoj @
8 0,033 + 0,001
9 <10*
10 0,044 + 0,001
11 <10
12 0,25 + 0,02
13 0,020 + 0,002

2 Fotolize su provedene ujgropuhanim otopinama GBH-H,O
(4:1) uz koristenje valerofenona kao aktinometr&igaje fotolizu u
vodenoj otopini CHCN poznat® = 0,65 + 0,03 Sastav fotosmjese
analiziran je HPLC-om.

4.4.6. Fluorescencijska mjerenja

Poznato je da se reakcije fotosolvolize koje seijajv preko QM intermedijera
odvijaju preko singletnog poldenog stanjd?®!%21747>1631%ako bi se dobio bolji uvid u
svojstva i reaktivnost spojeva-13 u singletnom pohienom stanju provedena su
fluorescencijska mjerenja. Mjerena su fluoresceskeij vremena zivota i kvantni prinosi
fluorescencije u CECN i CH;CN-H,O (tablica 14). Fluorescencijski spektri spojed+al u
CHsCN imaju maksimume oko 380 nm, a za spojéfe 13 oko 370 nm. Fluorescencijski
kvantni prinosi su u rasponu 0,1-0,4 i¢epito su nesto viSi kod fenilnih derivata, nego kod
adamantanskih derivata. Opadanje intenziteta fhoamecije u CHCN kod spojeva®, 121 13
moze se dobro opisati jednoeksponencijalnom fuaktipgajii vremena zivota singletnih
stanja, dok je za opis opadanja intenziteta fluz@esije kod spojev&, 10 i 11 potrebna
dvoeksponencijalna funkcija. lako razlog dvoekspmijalnog opadanja intenziteta
fluorescencije nije poznat, vjerojatno se mozeigaip'L. i 'Ly stanjima;*® kao npr. u sléaju
1-naftola™®ili rotamerima koji mogu prelaziti jedan u drugamy kojih svaki ima drugsdje

vrijeme zivota singletnog poldenog stanja.
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Tablica 14. Fotofizicki parametri spojev8-13.

Spoj @ (CHsCN)? | @ (CHsCN-H;0)? | 7 (CHsCN)/ng | 7 (CHsCN-H,0)/ng

03+0,1

o L L
8 0,08+001 | 0042+0001 | 23*02(15%) 2.0+0.5
1.1+0.1 (85 %) o
9 021002 | 0,090 +0,005 1,33 0,01 et ol
02401

0 H H
10 | oiizoo1 | 00s2x0002 | *S TGN 12403
EY ° 11,4+0,2
02+0.1

0 b b
11 021+002 | 0,068 +0,002 | 9:82+0.02(95% 0.5+0,1
25+0,5 (5 %) s
31401
12 0,30 + 0,02 0,22 + 0,02 10,4 + 0,1 3 i0s
1,7+0,1
13 0,37 + 0,02 0,19 + 0,01 9,46 + 0,02 6 0s0s

& Kvantni prinosi fluorescencije odteni su upotrebom kinin-sulfata u 0,05 MS®(aq) kao standarda
(@=0,55)*

® Vremena Zivota singletnog patenog stanja izmjerena su SPC metodom (esighle photon counting
method

Dodatkom HO u CHCN otopinu mijenjaju se fluorescencijska svojstpajeva. Dodatkom
H,O do koncentracije od 3 mol dfinducira se mali batokromni pomak i porast intestai
fluorescencije. To govori u prilog tome da dodataiale koltine HO blokira neki
deaktivacijski put bez zéanja, Sto je vjerojatno uzorkovano nastajanjem kadh veza s
molekulama spoja. Daljnji porast koncentracijgOHdovodi do gasSenja fluorescencije, pri
¢emu se u emisijskim spektrima pojavljuje nova vrpdaviSim valnim duljinama. Ta vrpca
se moze pripisati fluorescenciji fenolata koji @getadijabatskim prijenosom protona na
molekule otapala. Asignacija vrpce pa®na je snimanjem emisijskog spektra u luznatoj
otopini (gdje je fenol deprotoniran), gremu je dobiven spektar u kojem je prisutna samo ta
ista vrpca pri viSim valnim duljinama, koja pripadlaorescenciji fenolata. Na slici 57
prikazan je kao primjer fluorescencijski spektaojad3 u CHCN i CH;CN-H,O (1:1) te

odgovarajdi Stern-Volmerov dijagram gaSenja fluorescencii&®.
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(a) 101 ﬂ“,“m’w\ - CH3CN (b) 127
FA —— CH,ON-H,0 (1:1)
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Slika 57. Fluorescencijski spektar spdi@ u CH;CN i CH;CN-H,O (1:1). (allex = 310 nm;
(b) Stern-Volmerov dijagram gasenja fluorescengijeazlicitim koncentracijama kO.

Opazena nelinearnost Stern-Volmerovog prikaza gas&rorescencije s D tipicna je za
sustave u kojima se u patenom stanju dogia prijenos protona na klustere®°*®4¢"y
CHsCN-H,O (1:1) kvantni prinos fluorescencije je na otjgmlipola vrijednosti u odnosu na
¢isti CH3CN. Pad kvantnog prinosa fluorescencije u otapaie kadrzi vodu uzrokovan je
otvaranjem fotokemijskog puta deaktivacije deprotorjem fenola u polienom stanju, koji
se dogda samo u prainim otapalima. Dodatno, osim promjena koje se muigijeti u
fluorescencijskim spektrima snimljenim u gEN-H,O, SPC-om se mogu utvrditi nove vrste
koje nastaju u poldenom stanju, a u opisu kinetike opadanja fluoresgerse javlja
negativni predeksponencijalni faktor. Navedene evrsietektiraju se na ¥en valnim
duljinama, Sto je u slaganju s asignacijom vrpdéeierescencijskom spektru nadma valnim
duljinama fenolatu, nastalom adijabatskim prijemos@rotona na molekule otapala.
Generiranje QM fotodehidracijom vjerojatno zahtj@apalom potpomognut ESPT s fenolne
OH skupine (kiselo mjesto) na alkoholnu OH skup{bazino mijestoy,®19212270.74-75.165
Mjerenja fluorescencije govore u prilog tome daadodo deprotoniranja fenolne OH skupine
kod spojeva8-13 u otapalu koje sadrzi 4. Kako bi se ispitalo mogu li se spoje84l3
protonirati u singlethom poldenom stanju, provedeni su eksperimenti gasSenjaethoencije

s kiselinom. Dodatak HCIDu koncentracijskom rasponu @072 mol dni® u vodenu
otopinu spojevaB-13 uzrokuje gasenje fluorescencije kod svih derivtadatak, prilog 4).
Stern-Volmerov graf ¢/ vs ¢(H")) pokazuje linearan odnos pri nizim koncentracgam
kiseline, dok pri vi$oj koncentraciji HCUQ>1,5x10° mol dni®) painje rasti, $to govori u
prilog tome da se radi o gaSenju koje se odvijanamhickim i statckim mehanizom. Iz
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linearnih dijelova Stern-Volmerovog dijagrama atree su konstante gaSenja (uzindaju
obzir prosjéno vrijeme deaktivacije iz singletnog palamog stanja izmjereno sa SPC), koje
su u rasponuk, = (5-50)x16° dn? mol™ s, odnosno, brzina gaenja je kontrolirana
difuzijom. Normalizirani fluorescencijski spektripgjeva 8-11 pri niskim i visokim
koncentracijama HCI©mogu se preklopiti, dok kod spojetai 12kiselina &inkovitije gasi
emisiju fenola, nego emisiju fenolata. Ovo opaZasygerira da najbaaije mjesto u
pobuienom singletnom stanju nije kisik fenolata R@rotonacija kisikovog atoma alkoholne
OH skupine trebala bi se datgi pri mnogo nizim vrijednostima pH (-2), s obzirala nije

u izravnoj konjugaciji s aromatskim sustavom pa r&® moze dodatno stabilizirati
delokalizacijom. Mdutim, gaSenje fluorescencije kiselinom u rasponijednosti pH 2-4
govori u prilog tome da spoje\d-13 postaju baziniji u S;, Sto je joS jedna potvrda da

vjerojatno postoji otapalom potpomognut ESPT.

4.4.7. Laserska pulsna fotoliza (LFP) spoje3+43

Na spojevima8-13 provedeni su LFP eksperimenti u svrhu studiranjgodivieih
intermedijera koji nastaju fotokemijskim reakcijanfaanzijentni apsorpcijski spektri snimani
su nakon pobude uzorka s Nd:YAG laserontefuerostrdene frekvencije, 266 nm) u
otopinama CHCN i CHCN-H,O (1:1) propuhanim s Nili O,. Razlike u spektrima
snimanim u vodenom i nevodenom mediju vjerojatnoigzbaze iz nemogtnosti ESPT-a u
nevodenom mediju i otvaranju te m@égosti u vodenom mediju. U otopinama spojeva u
CHsCN propuhanim s Njavlja se karakteristna jaka tranzijentna apsorpcija s maksimumom
480-500 nm, koja odgovara vrsti koja nestaje s tamemk = (1-2)x16 s* (z = 0,5-1ps).
Signal se gasi s O,-propuhana otopinak ~ 1,7x10 s (r = 60 ns), te je stoga asigniran
kao triplet-tripletna apsorpcija. Dodatno, opazen ij neSto dulje zivti tranzijent s
maksimumom apsorpcije pri 430-450 nknz (2-5)x10 s* (r = 0,2-0,5 ms), na kojeg ne
utjece prisustvo @ Usporedbom sa spektrima poznatim iz literatueg, e tranzijent
vjerojatno moZe pripisati fenoksil-radikalim¥.

Dodatkom HO u otopinu spojeva u GEN ne pojavljuju se nove vrpce u tranzijentnim
apsorpcijskim spektrima koje bi se mogle pripisgusorpciji QM. Méutim, signal tripletnog
pobuienog stanja je znatno slabiji, Sto sugerira dadewoj otopini neki brzi put deaktivacije

kompetira s méusustavnim krizanjem. Dodatno, kod svih derivataigaal koji je asigniran
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kao fenoksil-radikal pojgava (slika 58). KO ne utj€e na kinetiku opadanja tranzijentne

apsorpcije, Sto je ickivano ukoliko se radi o fenoksil-radikalima.

(@ 0,09 (b) ou —=—320ns
A —e—15us
7'\ 3.9us
.
0.044 M —v—7.7ps
0,06 - ! /!
A
//b v
< 0,034 < o002 v/v/
<Q 30
0,00 ;f
' 7 i .} L
“ ‘ "\w:a:ﬁ*mw’"’"“v‘v:l
0,00
-0,03 j‘\
T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700

Alnm Alnm

Slika 58. Tranzijentni apsorpcijski spektri spojeva: &) (b) 12
u Oz-propuhanoj otopini CECN-H,O (1:1).

Ucinkovitije generiranje fenoksil-radikala u vodenanediju moze se objasniti reakcijskim
putem koji primarno ukljéuje fotoionizaciju spojeva u radikal-katione, kggapracena vrlo
brzim deprotoniranjem, pemu u vodenom mediju nastaju radikafi Kinetika opadanja
tranzijentne apsorpcije pri 400-420 nm za spoj@@ei 12 otkriva tranzijente koji zive
nekoliko ms (slika 59). Ti dugoZi¢u tranzijenti nisu opazeni «istom CHCN te su
asignirani kadQM10 i QM12 (slika 60).
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Slika 59. Opadanije tranzijentne apsorpcije kod sddlari 420 nm u @propuhanoj otopini
CH3CN i CHsCN-H,O (1:1).
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& OU

QM10 QM11
O
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Slika 60. Strukture QM koji mogu nastati iz derivadl 3 reakcijom fotodehidratacije.

S obzirom na vrlo slab intenzitet tranzijentne apsige i dugo vrijeme Zivota, u kojem dolazi
do fluktuacije u jakosti lampe, konstante brzinakaja s nukleofilima se ne mogu precizno
odrediti pa ti eksperimenti nisu niti provedeni.

Tranzijentni apsorpcijski spektri snimani su td&o u 2,2,2-trifluoretanolu (TFE). TFE je
polarnije, ali manje nukleofilno otapalo, u kojefelrofiine vrste kao §to su karbokatidfi

ili QM ®6:19:21-22.70.74-15.164m 35 dulje vrijeme Zivota. Miutim, slicno kao u vodenoj otopini,
ovdje je takder detektirana samo tranzijentna apsorpcija uzrakavtriplet-triplethom

apsorpcijom i fenoksil-radikalima.

4.4.8. Mehanizmi fotokemijskih reakcija

S obzirom na rezultate fluorescencijskih mjerenja piodukte preparativnih
ozr&ivanja, mogu se predloziti mehanizmi fotosolvolezespojeves-13. Nakon pobude u;S
u protcnom otapalu dolazi do deprotoniranja fenolne OH pgke, Sto je pokazano
fluorescencijskim mjerenjima. Dodatno,; $obuieno stanje gasi se dodatkom Kkiseline
(vrijednost pH 2-4). Stoga se moze pretpostavitil€arotoniranjem fenolne OH skupine u S
nastaje fenolat-ion taker u pobdenom stanju, koji se dehidratira, Sto je vjerojatno
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potpomognuto protoniranjem benzilnog alkohola. tBrme se generiraju odgovaré&juQM.
Medutim, ne moze se iskljiti niti mogucnost da se deprotoniranje fenolne OH skupine i
gubitak alkoholne OH skupine datgu istovremeno. Fotodehidratacija u adamantanskim
derivatima8 i 10 vjerojatno rezultira generiranje@M8, odnosndQM10 (shema 55). Nastali

QM reagiraju s nukleofilima, npr. s metanolom, daprodukte solvoliz&6i 57.

S L 1°
Q,\,ZO\((\
\‘ I \
((?Hz)n HQ ¥
OH
hv 8 4-Ad
® V7 0
K\’\’ZO\«\ l QM8 MeOH-H,0 56
\ | \ S L QM10 57
HOU
| C
84-Ad
105-Ad Lo \
2 »Z
87w 4-Ad
10Zw 5-Ad

Shema 55Mehanizam nastanka QM iz spoje8a10i metanoliza nastalog QM.

Niski kvantni prinos reakcije fotosolvolize vjertj@ proizlazi iz loSe ¢&inkovitosti
fotodehidratacije. Kako s@M8 i QM10 generiraju s loSomdinkovitosti, necudi Sto je bilo
poteSk@a u njihovoj detekciji LFP-om. Fluorescencijska rejga pruzila su dokaz da se

spojevi9 i 11 takader deprotoniraju uSu vodenom mediju (shema 56).
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(OH2)n s,[ o] *
OH
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9 4-(Ph,(OH)C) 9Zw 4-(Ph2(OH)C)—
11 5-(Ph,(OH)C) 11Zw 5-(Ph,(OH)C)

QM9
QM11

Shema 56 Fotodisocijacija u spojevim@i 11 ne rezultira generiranje@M9 i QM11.

Medutim, kako pokazuje shema 56, nisu detektirani pktidsolvolize te je vrlo vjerojatno da
u tim spojevima ne dolazi do dehidratac(gV9 i QM11 su karakterizirani s vrlo savijenom
C-C dvostrukom vezom iznda naftalena i difenilmetilena, Sto je uzrokovankinastertkim
smetnjama izm#&u fenilnih i naftalenskih prstenova (Dodatak, mmil®3). Generiranje
odgovarajdih QM (ili difenilnaftiimetil-karbokationa) reakam dehidratacije zahtijevalo bi
prijelaz velike energetske barijere uzrokovane igdten smetnjama pri planarizaciji
ugljikovog atoma supstituiranog s tri velika prsterTeorijski rguni primjenom metode
B3LYP/6-31G govore u prilog tome da M9 i QM11 za 17,9, odnosno 61,8 kJ ol
manje stabilni od odgovarajeg 2,6-supstituiranog naftalensk@M13.2%? Iz tog razloga se
fotodehidratacija kod spoje\@i 11 ne dogda, odnosno mozda se i ddgaali s vrlo niskom
ucinkovitosti pa se ne moze dokazati koriStenim ekispentalnim metodama.

Kod 2,6-supstituiranih derivata naftalehad i 13 fotosolvoliza se dogi winkovitije nego
kod odgovarajéih derivata sa supstitucijom 1,4- i 1,5-, Sto sugerda se kod nijih
fotodehidratacija dogka Winkovitije. Slicno kao i kod derivata-11, iz fluorescencijskih
mjerenja moze se zakdii da se u spojevima2 i 13 takaier dogda otapalom potpomognut
ESPT s fenolne OH skupine na alkoholnu OH skugiukazano je da se u istim uvjetima pri
ozr&ivanju spojal2 i spoja60 u CHOH-H,O fotosolvoliza odvija samo kod spal2 koji
ima slobodnu fenolnu OH skupinu. To snazno ukamaj¢o da je deprotoniranje fenolne OH
skupine neophodno za generiranje QM i reakcijudde kojace uslijediti. Fotosolvoliza se
vjierojatno ne dogta preko kationskih intermedijerb2” i 13". Stoga se moZe predloZiti
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mehanizam u kojem su vjerojatno ukiuni fenolati nastali adijabatskim ESPT-om uk8ji

je praen dehidratacijom, Sto rezultira generiran@v12 i QM13 (shema 57).

(?Hz)n

oh

12" Ad
13" ph

*

QM12 CH30OH 58
QM13 59

E—

. 12 Ad 12Zw Ad
L 13 pn L 13Zw Ph

Shema 57 Mehanizam nastanka QM iz spojel/ai 131 metanoliza nastalih QM.

Drugi, manje vjerojatan mehanizam generird@h12 i QM13 je simultani gubitak Hi OH"
iz molekule. S obzirom na male stike smetnje,QM12 i QM13 su stabilniji od
odgovarajdih QM8-QM11, Sto pridonosi &inkovitijoj reakciji fotodehidratacije. Reakcijom
fotogeneriraninQM12 i QM13 s CHOH nastaju produktb8 i 59, koji su izolirani u
preparativnim ozrévanjima. lako izolacija produkta redukcif u fotoreakciji s etantiolom
sugerira neki slabocéinkovit radikalski mehanizam, izolacija fotoprodt&k&8 i 59 potvrduje

postojanje QM kao intermedijera u mehanizmu fotosiate.

4.4.9. Antiproliferativna ispitivanja

Spojevima 8, 10, 12 i 13, za koje se utvrdilo da su fotoreaktivni ispitana je
antiproliferativna aktivnost na tri humane staa linije karcinoma: HCT 116 (karcinom
debelog crijeva), MCF-7 (karcinom dojke) i H 46@(&inom plda). Stanice su inkubirane sa
spojevima i drzane u mraku, ili oZreane na 300 nm kroz 3 dana, svaki dan po 1 min.
Aktivnost stanica utdena je MTT testom’! Aktivnosti su izraZzene kao kg vrijednosti
(koncentracija spoja koja uzrokuje 50 % inhibicgeta stanica). Rezultati testiranja prikazani

su tablicom 15.
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Tablica 15.1Cs vrijednosti imol dm®) za spojevé-13.

Staniéne linije
Bez 300 nm Bez 300 nm Bez | 300 nm
hy 3x1 min hv 3x1 min hy 3x1 min
O
8 CO 18+1 15+1 17+ 2 13+1 16+2 15+(3
HO ‘ﬁ
O
10 0 17 +2 13+1 16 +4 14 + 2 15+1 12+1
HO ‘ﬁ
12 g\@gg 5+0.1 5+2 4+2 3+1 10+1 7+ 3
13 on O 19+1 21+1 19+2 18 + 2 17+1 18+[1

Bez ozréivanja svi spojevi pokazuju antiproliferativnu aktost u mikromolarnim
koncentracijama. Ozéwanje nazalost ne dovodi do p@emja antiproliferativne aktivnosti.
Ipak, ovaj negativni rezultat potimje neka saznanja objavljena ranije na seriji llifiém
spojeva’ Naime, spojevi8, 10, 12 i 13 podlijeu reakcijama fotodehidratacije vrlo
newinkovito, zbogcega se generira vrlo niska koncentracija tranzygnQM. S druge
strane, pov&ana antiproliferativha aktivnost u seriji fenolnimaftolnih spojeva poznata je

samo kod onih derivata koji su pokazali visokinkovitost generiranja QN2
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45. Antracenski derivati 14-19

U dosadasnjim istrazivanjima Laboratorija za d48ke organsku kemiju IRB-a
studirano je fotokemijsko generiranje QM u serijafierailnih > bifenilnih®®!i naftalenskif?
derivata. Pokazano je da velike nepolarne skupmemetilenskom polozaju, kao Sto su
adamantil ili fenil, produljuju vrijeme zivota QM pove&avaju kvantni prinos reakcija
solvolize koje se odvijaju preko QM. Neki od sp@eiz navedenih serija pokazali su
poveanu antiproliferativnu aktivnost na humanim stamn linijjama karcinoma pri
ozr&ivanju, Sto se vjerojatno moze pripisati fotokekug generiranju QM. Miutim, za
realnu primjenu u medicini potrebno je préntakve sustave koji bi mogli dati QM nakon
pobuiivanja svjetlom u vidljivom podrju, idealno iznad 500 nm, ili barem svjetlom >350
nm koje ne apsorbiraju molekule unutar staniceg&te logéan nastavak dosadasnjih
istraZzivanja povéanje kromofora s naftalena na antracen u svrhuzaoga apsorpcije pri
vecim valnim duljinama. Naime, da&no je da od svih ispitanih supstitucijskih uzoraka
naftalena (2,3-, 2,6-, 2,7- i 1,5-) supstitucij8-2pokazuje najbolja antiproliferativha svojstva
pri ozra&ivanju, Sto je u skladu s visokim kvantnim prinosaganeriranja QM iz 2,3-
supstituiranog derivata95.>? Treba napomenuti da 2,3-supstituirani naftalexgkivat 195
(slika 29) bez ozrkavanja ne pokazuje antiproliferativnhu aktivnostjéntokstan), a pri
ozr&ivanju ima izrazenu antiproliferativnu aktivnost MCF-7 staninu liniju karcinoma.
Kao nastavak navedenih istrazivanja dizajniranaggja antracenskih derivata, prekursora
kinon-metidal4-19, koji takaier imaju supstituciju 2,3- te je ispitana njihoxaokemijska
reaktivnost, studirani su mehanizmi fotokemijskéakcija i antiproliferativna aktivnost na

humanim stagnim linijama karcinoma.

45.1. Priprava antracenskih derivata

Zbog kompleksnosti strukture spojelé19, vrlo malog broja literaturnih navoda za
pripravu 2,3-disupstituiranih antracenskih derivatanimno visoke cijene rijetko dostupnih
2,3-supstituiranih derivata, bilo je potrebno oditisiSestupanjsku sintezu. U literaturi su
poznati postupci priprave primjerice 3-hidroksiacgn-2-karbaldehidae6®) (slika 61), no
objavljene sinteze imaju vrlo loSa iskoriStenjebicmo rezultiraju teSko odvojivim smjesama

izomera na poloZajima 1- i 3- 2-antrdld. Takaler, povezivanje strukture izomera s
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pojedinim izoliranim spojem moglo bi se u tim rado& dovesti u pitanje, s obzirom da se
radi o publikacijama starijeg datuma gdje nema mgvstrukture NMR-om. Zbog svih
navedenih razloga odlili smo isplanirati jednostavnu i¢inkovitu sintezu derivatd 4-19
koja polazi od jeftinih komercijalno dostupnih mgtda.

Poznato je da se reakcije elektrofilne supstitutgeantracenus@) dogaiaju na polozajima 9-

i 10- (slika 61), na kojima je najva elektronska gusta, Sto se primjericec¢duje kao vei
kemijski pomak tih protona tH NMR spektrima. Iz tog razloga antracé8)( nije pogodan
prekursor za sintezu 2,3-supstituiranih derivatkolldo bi se kao prekursor upotrijebio 2-
antrol ©4), kod njega bi osim na polozaje 9- i 10- mogloaadi do reakcije elektrofilne
supstitucije na obartho poloZaja u odnosu na hidroksilnu skupinu (1- j 8t bi u konanici

dovelo do poteSka s odvajanjem izomera. To su isti problemi koji \&t poznati iz

literature!’?
8 9 1
6 3
CHO 5 10 4
62 63 64

Slika 61. Strukture 3-hidroksiantracen-2-karbaldehifid)( antracenaq3) i 2-antrola 64).
Na strukturi63 nazngena je uoldiajena numeracija za pojedine polozaje antracena.

Navedeni problemi dovode do zaklka da bi za selektivnost reakcije bilo najbolje sia
poloZaji 9- i 10- antracena na nekiimazastéeni. Stoga su antrakindridealni prekursori za
sintezu 2,3-supstituiranih antracena. Kao ishodigemikalija za sintezu odabran je jeftin
komercijalno dostupan 2-aminoantrakinon, koji jeyaden u odgovarajuhidroksi-derivat
65 reakcijom diazotizacije po literaturno poznatomstopku, uz visoko iskoriStenje
(90 %)*°

o 0
O™ 2z OO
>
2)H,0 /A
o) O 65
Shema 58Sinteza 2-hidroksiantrakinon&g).**

® pojam antrakinon se gotovo uvijek odnosi na jeslecifican izomer, 9,10-antrakinon (po IUPAC-u: 9,10-
dioksoantracen), ptiemu se keto skupine nalaze na srediSnjem prsteadis& ne radi 0 9,10-izomerud® biti
posebno nazreno.
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Hidroksi-derivat65 je bromiran uz suviSak broma, gemu je dobivena smjesa 3-bromigfa

i 1,3-dibromida67 u mnozinskom omjeru 1:1.

0 0 O Br
QO == aoCL, - QOC
— +

A Br Br
Shema 59Bromiranje 2-hidroksiantrakinon&%).

Iz smjese bromida moze se kromatografijom izdvdjgti 3-brom-2-antrakinorb6. Sljedei
korak je redukcija 9,10-keto-skupina antrakinon&okhi se dobio odgovarajuantracenski
derivat.

U literaturi je poznato viSe metoda redukcije akinona u antracen i neke od njih su
isprobane na&istom bromidu66, Sto ¢e biti opisano u nastavku. Na kraju je provedena
optimizacija reakcije redukcijeCesto koristena metoda redukcije antrakinona je repat
refluksirajuice konc. HI**1*Medutim, u tim vrlo Zestokim reakcijskim uvjetima nij@biven
ciljni produkt, ve je doSlo do zamjene OH skupine i broma s jodopré&omjerne redukcije

antrakinona, préemu je izoliran 2,3-dijodo-9,10-dihidroantrac&3)(

Br

O‘O OH _HIETH '
(HOAC) /A |

68

Shema 60Redukcija antrakinon@6 s Hl.

Prekomjerna redukcija mozdak ne bi predstavljala problem, jer se 9,10-diragtoaceni
mogu oksidirati (aromatizirati) oksidacijskim srédsia kao Sto je DDQ u odgovaréagp!
antracene. Mi&utim, zbog supstitucije hidroksilne skupine jodothavog se reakcijskog puta
odustalo. Druga metoda redukcije koja je isprobaiteaje redukcija s cinkom u amonijevoj
luzini.*"**">Pokazano je da u tim uvjetima ne dolazi do redaKaarbonila u spoj66, nego

dolazi do debrominacije, ptemu nastaje 2-hidroksiantrakind®bf, (shema 61).
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O‘Q OH  zn/ Zn/ NHiOH

Shema 61Redukcija antrakinon@6 sa Zn u NHOH.

Sliedeéa metoda koja je isprobana bila je Wolff-Kishneraeaukcijal’® Ovdje je cilj bio
dobiti 9,10-dihidroantracenski deriv@®, koji bi se u drugom koraku rearomatizirao u reéakc
s DDQ dajéi odgovarajdi antracenski derivat. Ova metoda redukcije nijéadazultate,
kvantitativno je izoliran pé&etni spoj,éak i kad je bilo produljeno vrijeme zagrijavanjajd

upotrijebljen triglyme kako bi se postigla viSa fggnatura (shema 62).

0
O‘O OH NoH, / d}glyme OH
Br A (refluks)
O 66
Shema 62 Wolff-Kishnerova redukcija antrakinoréb.

lako je @ekivano dace LiAlH, izvrsiti debrominaciju ili prekomjernu redukcijud 9,10-
dihidroantracena), ipak je isprobana i redukcijd.i&lH 4. Vrlo ocekivano, doSlo je do
debrominacije u derivat66 i istovremene redukcije keto-skupina, pemu je dobiven 2-
antrol ©64).

OH Li A,H4 OH
O‘O o
4
Shema 63Redukcija antrakinon@6 s LiAlH ..

Nakon Sto su isprobane navedene metode redukagstalp je jasno da pri odabiru
redukcijskog sredstva treba jako vodittwaa o tome da OH skupina i Br u redukciji ostanu
netaknuti. Stoga je odabran NaBHkoji je puno blaze redukcijsko sredstvo od prince
LiAIH 4. Ukoliko se OH skupina zasStiti metilom i redukcipgovede u izopropanolu uz
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refluks, dobiva se vrlo slabo iskoristenje na @i produktu (12 %) i puno produkta
debrominacije. Ipak, to je do tada bilo na&j@gostignuto iskorisStenje na ciljnom spoju, pa je
redukciju s NaBH vrijedilo optimizirati. Redukcije antrakinona s Bld, opisane u literaturi
obi¢no se sastoje od dvije uzastopne reakcije redukCifé’U prvoj se antrakinon reducira
do odgovarajéeg antrona, a u drugoj se antron reducira do anedgutim, opisana je i
redukcija 2,6-dihidroksiantrakinona u odgovaéajantracen s NaBHu bazénoj vodenoj
otopini (otopina NgCOs), koja se odvija u jednom koraku s izvrsnim isktenjem (95 %J’®
Reakcija je provedena na spdj@ te je dobiveno 60 %-tno iskoriStenje na ciljnonogarktu

uz nesto 2-antrola (~20 %). Uz neke modifikacigeraturno opisane procedure (detaljno
opisano u eksperimentalnom dijelu, 83.5.3), debnawija je uspjeSno izbjegnuta te je
dobiven ciljni produkt70 u prakttki kvantitativnom iskoriStenju. Provedena je re@kci
redukcije u navedenim uvjetima na sirovoj smjesinida 66 i dibromida67 (1:1) te je
utvrdeno da uz redukciju dolazi i do selektivne debramoije na polozaju 1-dibromidgv, pri
¢emu je dobiven produkiO u vrlo visokom iskoristenju (95 %) i visok#stoce 95 %,
utvrdeno NMR-om) (shema 64).

O‘O el O 0 O
Na.2CO3 / Hzo Br
70

Br

Shema 64 Redukcija smjese antrakinoféi 67 s NaBH..

Moguénost redukcije smjes@6 i 67 u produkt70 uvelike pojednostavnjuje sintetski put, jer
se izbjegavaju problemi kontrole reakcije bromieamj smislu postizanja selektivnosti u
nastanku monobromida (Sto se pokazalo teSkim)etdrpmiranje mogte provoditi sa
suviskom broma, Sto rezultira smjes@@ i 67 u omjeru 1:1 (n/n) (shema 59). Taleo,
izbjegava se kromatografsko razdvajaéfei 67, Sto je vrlo velika prednost. Prva tri koraka
sinteze antracenskih derivata, diazotizaciju sastd#ugijom u OH, bromiranje i redukciju
mogute je provoditi kako na miligramskoj, tako i na giskmj skali. Sinteza je optimizirana
tako da se u prva tri koraka izbjegava kromatofratsScenje produkatagime se Stedi na
vremenu i otapalima te se produkti mogu pripravijat velikoj skali ukoliko je to potrebno.
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Osmisljen je vrlo jednostavan Eimkovit put za sintezu 2,3-supstituiranog antracenau
uspjesno izbjegnuti problemi koji su postojali tkpdajima opisanim u literatutf?

U sljedeéem koraku antraceffO je tretiran suviSkom BuLi i potom podvrgnut regks
karbonilnim spojevima (DMF, aceton, adamantanomzb&enon) dajéi odgovarajide ciljne
spojeve u dobrim iskoriStenjima (shema 65). Rado seodificiranoj proceduri poznatoj iz

literature na sinom tipu spojeva, préemu se izbjegava upotreba zastitne skupine za OH

skupinu?3#179
OH
1.) BuLi (suviSak) OH 14 r=H
2) R,CO _
2 1417 R R 15R=CHj

OH 40-70% .’ 16 R=Ph
za R=H AN

Br NaBH, 17R R =

20 EtOH/THF

1.) BuLi (suviSak)
2.) DMF

Shema 65Sinteza aldehid@2i ciljnih spojeval4-17.

Sinteza amino-derivata8 i odgovarajde hidrokloridne solil9 provedena je preko aldehida

62 upotrebom reduktivne aminacije (shema 66).

OH 1.) Et,NH / EtOH OH
e
CHO NEt,

2) NaBH,
62 ig <JHCIELO

Shema 66 Sinteza amino-derivate8 reakcijom reduktivne aminacije.

45.2. Preparativha ozt&vanja

Nakon preliminarnih ispitivanja fotokemijske reakiosti u kojima je ututeno da
spojevi 14-19 ozr&ivanjem u CHOH-H,O daju fotoprodukte, provedena su preparativha

ozr&ivanja. S obzirom na ¥eranije navedenu poznatu fotoreaktivnostrsh spojeva (npr.
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84.4.3), za &ekivati je dace fotoliza spojevd4-19 provedena u smjesi otapala §&HH-H,O
rezultirati produktima metanolize preko QM interrjec (fotosolvoliza), tj. formalnom
supstitucijom alkoholne OH skupine s OCkkupinom. Otopine spojevi4-17 u CH;OH-
H,O (4:1) ozréivane su na 350 nm, a sastav fotosmjese jéepr&lPLC analizom. Kad su
postignute zadovoljavage konverzije (40-90 %, ovisno o derivatu) @zvanje je prekinuto
te su izolirani fotoprodukti koji su pé@ceni kromatografijom. Utweno je da kod svakog od

derivata nastaje isklfivo jedan fotoprodukt (shema 67).

994y "~ O,
—>
OH CH,0H-H,0 (4:1) O~ch,

14 R=H R R 71R=H R R
15R=CHj 72R=CHj
16R=Ph 73R=Ph

N A
17 R-,R=® 74 F.{,R:@

Shema 67 Fotometanoliza u derivatinist-17.

Aminski derivatl8i njegova hidrokloridna sdl9 ozraivanjem na 350 nm u Noropuhanom
CH3OH-H,0 (4:1) daju produk?l1i vrlo malo spojal4, Sto je potwieno usporedbom HPLC
kromatograma izoliranog produkfd, spojal4 i smjese nakon oztavanja spojal8, odnosno
19.

Ozraivanje spojevd4 i 16 provedeno je u prisutnosti etanolamina usCN (shema
68). Dodatkom etanolamina u @EN otopinu spojdl4 ili 16 mijenja se boja iz zikaste u
fluorescentno zutu, Sto sugerira da je etanolamitjeodjelovao kao baza i deprotonirao
antrolnu OH skupinu. Otopina je oZnaana na 350 nm, ndetim ¢ak ni nakon produljenog
vremena ozrévanja nije primijéen nastanak fotoprodukta (HPLC). Izostanak fotopkatha
sugerira netinkovito generiranje QM iz base otopine (iz antrolata), Sto jedvepisano i
diskutirano kod Mannichovih (84.3.2) i naftalensi#rivata (84.4.3).

OH o@ hv OH
I o et I o 000 O
OH —— > OH —FF—> N~on
CH4CN ili
14R=H RR 14 R=H RR CHLCNHO 75R=H R R
16R=Ph 16 R=Ph 76R=Ph

Shema 68 Fotokemija spojevad4i 16 u prisutnosti etanolamina.
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Provedeno je i preparativho oZinaanje spojeval4 i 16 u prisutnosti dienofila EVE (shema
69). Meiutim, ¢ak ni ucistom EVE, niti pri produljenom vremenu oZnaanja nije primij&en
nastanak fotoprodukta (HPLC). Vjerojatno QM ima koegko vrijeme Zivota, a Diels-
Alderova reakcija premalu konstantu brzine reak@pe je povratna reakcija fotogeneriranog
QM s HO brza, dajti ponovno pdetni spojl4, odnosndl6.

hv
OH
(CH3CN)
14R=H 77R=H
16 R=Ph 78 R=Ph

Shema 69 Fotokemija spojeva4i 16 u prisutnosti EVE.

Preparativha oztivanja provedena su tafter u prisustvu drugih nukleofila. Tako su pri
ozr&ivanju spojevald i 16 u otopinama CBCN-H,O (7:3) u prisutnosti azida dobiveni
odgovarajdi adukti 79i 80 (20-40 %, shema 70).

O ~— OO0
~;< NaN3 ~;<
CH3CN-H,0 (7:3)

14Rr=H 79R=H
16R=Ph 80R=Ph

Shema 70Fotokemija spojevad4i 16 u prisutnosti azida.

Ozraivanjem spojal6 u smjesi CHCN-CRCH,OH (9:1) dobiven je adul&l (37 %, shema
71).

OOO ) - OOO
CH4CN-CF5CH,0H (9: 1) OCH2CF3

PH Ph PH Ph

Shema 71Fotokemija spojd.6 u prisutnosti 2,2,2-trifluoretanola.
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Ozraivanje spojald provedeno je i u prisutnos®-nukleofila, derivataN,C-zaSttenog

cisteina82, pri cemu je dobiven adul@3 (shema 72).

hv
NHAc

OH X
CHgCN S\\ COOMe
14
Shema 72Fotokemija spojd 4 u prisutnostS-nukleofila, zastienog cistein®2.

Postojale su poteske s izolacijom produkt&3 nastalog u fotokemijskoj reakciji te je stoga
on sintetski pripravljen nizom reakcija prikazanina shemi 73. Za$ni cistein 82
pripravljen je acetiliranjem.-cisteina, nakoniega je provedena Fisherova esterifikacija s
metanolom uz HCI (shema 73a). Sddj je bisacetiliran uz refluks u smjesi Az-piridin
dajui diacetat85. Potom je na benzilnom polozaju izvrSena supsjatscjodidom dajdi spoj
86.1%° Spojevi82 i 86 su uz bazu (DIPEA) povezani u adukt, na kojem yeSiena hidrolizira

acetatnog estera i dobiven je sp8j(shema 73b).

SH A SH SH
Czo
MeOH/HCI
(@) on NaOAcx3H,0 j\ oy MeOHMHC j\ o-

HoN ————> HC Taain o HCTON CH3

THF/H,0 (9:1) N 1h H

0 0
82

o
84

OH Ac,0 OAc
© - 0
OH piridin OAc
A
14

TMSCI, Nal  S°
CH3CN

rt, 30 min
1.) 82 DIPEA

e =25 OO0
S\\\ I
86

COOMe  2)NaOMe /MeOH

Shema 73Sinteza spojev82i 83.
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Usporedbom kromatograma (HPLC) sintetski priprandg spoja83 i fotosmjese nakon
ozra&ivanja spojald u prisustvu zasienog cisteina82, moze se po istom retencijskom
vremenu zakljtiti da je ozrdivanjem spojal4 u prisutnosti zastenog cisteina zaista nastao
adukt83 (Dodatak, prilog 5).

Zastceni cistein82 jako je dobar model za proteine koji sadrze sloleo8H skupine, kao i za
vazan antioksidans glutation, prisutan u bioloSkimtavima. Ovim eksperimentom pokazano
je da se na QM fotogeneriran 12 moze adiratiS-nukleofil cistein82. To sugerira da bi
derivat 14 mogao imati potencijalnu primjenu za fluorescenttuljezavanje proteina i
peptida koji sadrze slobodne SH-skupine, Sto jeweal u literaturi pokazano na vrlocsiom
naftalenskom derivattf.

QM fotogeneriran iz14 moze alkilirati S-nukleofil, pa je istrazeno da li moze alkilirati i
prirodno prisutneN-nukleofile. Kao modelni spoj odabrana je aminolknseL-lizin, prirodno
prisutna u peptidima i proteinima. Kod lizina ddikcije moze déi na amino-skupini
bo¢nog lanca N, npr. onda kad je Lys u peptidnom lancu) i amikogsni naa-polozaju
(Nq, npr. onda kad je Lys nid-kraju peptida ili proteina). Spdj4 je ozra&en u prisutnosti
L-lizina kako bi se utvrdilo dolazi li diN-alkilacije (shema 74). Fotoreakcija je f@aa
HPLC-om. U kromatogramu je nakon oZkeanja primijgen novi signal, koji sugerira
nastanak fotoprodukta, vjerojatno se radi o smpeedukata Iy i N alkilacije. LakSe je
sintetski pripraviti te fotoprodukte nego ih izalir iz fotosmjese, pa su oni pripravljeni
reduktivnom aminacijom aldehid&? s L-lizinom. Dobivena je smjesa aduk&@ i 88, koje
nije bilo moguée razdvojiti kromatografskim tehnikama ili spekkopski okarakterizirati
zbog izuzetno loSe topljivosti éitavom nizu otapala (DMSO, metanol, kloroform,. . HPLC
kromatogram sintetski pripravljenih adukata istikg@o kromatogram fotosmjese, Sto moze
posluziti kao neizravni dokaz da je doSlo ddalkilacije lizina u fotokemijskom
eksperimentu. Prisutnost aduk8ti 88 potvrdena je ESI-MS-om.

L-lizin

H
OH hv (350 nm) N\/COOH * N(\|
14 87 (( 88 000

NH, NH;

Shema 74Fotokemija spojd.4 u prisutnosti-lizina.
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BioloSka ispitivanja antiproliferativne aktivnostintracenskih derivata (bitte opisana u
84.5.8) pokazala su da se antiproliferativha akistr2-antrolag4) i 2-hidroksimetilantracena
(89), koji ozrativanjem ne mogu dati QM, pdjava ozraivanjem. Generiranje singletnog
kisika mogude je objasSnjenje pojane bioloske aktivnosti tih spojeva pri odvanju, s
obzirom da singletni kisik zbog svoje Stetnoststanice djeluje jako antiproliferativno, Sto je
zapravo osnovni princip fotodinadkie terapije. Pretpostavlja se é& ukoliko spojevi mogu
posluziti kao senzibilizatori te generiraju singlekisik, prilikom ozra&ivanja u prisutnosti
kisika dati do oksidacije antracena singletnim kisikom uzta@asje derivata antrakinona.
Stoga su provedena ozneanja spojevdd, 641 89 u kisikom zasienim otopinama kako bi se
istrazila njihova fotokemijska reaktivnost u prisosti kisika. Energijska razlika tripletnog i
singletnog kisika iznosi 94,3 kJ/m8t dok se iz fluorescencijskih spektara spojé4a64 i

89 moze izr&unati da razlika u energiji iznda osnovnog i pohienog singletnog stanja
iznosi oko 310 kJ/mol. Iz literature je poznatoeteergija tripletnog stanja antracena iznosi
oko 170 kJ/mot3® Prema tome, energijski gledano, prijenos enewjijbuenog spoja na
%0, mogao bi se dodati i iz singletnog i iz tripletnog pokienog stanja antracena. Nadalje, u
principu je mogude da se prijenos energije ddgaiz S na>0, pri ¢emu se generird, i
antracen u tripletnom pobtianom stanju, koji bi mogao generirati jo$ jednu ekalu ‘O,
prijenosom energije na tripletni kisik. Na temelpueparativnih ozrévanja nije mogte
utvrditi koje pobudeno stanje je zasluzno za generiranje singletnsigeki Kako je u literaturi
poznato da antracenski derivati podlijezu reakcyjl0-cikloadicije sa singletnim

kisikom 182183

ukoliko bi antracenski derivat pri oZrganju u prisutnosti kisika ostao
nepromijenjen, to bi z&do da vjerojatno nije doslo do generiranja singtes kisika.
2-Hidroksimetilantracen89) ozraen u prisutnosti @daje antrakinon-2-karboksilnu kiselinu
(90), Sto ukazuje da j89 vjerojatno fotosenzibilizator koji dovodi do ngsiga singletnog
kisika koji reagira s antracenom (shema 75). U prumraku vjerojatno dolazi do [4+2]
cikloadicije singletnog kisika s antracenom na Qblbzaju, nakontega se nastali endo-
peroksid otvori dajéi odgovarajdi antrakinon. Oksidacija hidroksimetilnog supstiitee do
kiseline je u tom skaju aekivan proces, s obzirom da je fotooksidacija 2-

hidroksimetilantrakinona u £zasienoj otopini poznata iz literatut&’
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(@)
O 90

CH3CN-H>0 (1:1)
89

Shema 750zraivanje 2-hidroksimetilantracen89) u prisustvu kisika.

2-Antrol (64) takaier ne ostaje nepromijenjen ozranjem u prisustvu kisika. 1z fotosmjese
je nakon ozrévanja izoliran 1,2-antrakinon9(), ciji je nastanak takder vjerojatno
uzrokovan reakcijom sa singletnim kisikom (shemad. ruktura spoje@l potvrdena je
usporedbom NMR spektra izoliranog produkta s litere poznatint®® Ovdje se singletni
kisik nije adirao na polozaje 9,10- antracen&; pedjelovao kao oksidans. Iz literature je

8 U svim

poznato da singletni kisik moze djelovati kao oksisl na niz razlitih derivata®
navedenim fotokemijama, oksidacija odgovaédjuantracena u antrakinone ne dégase
ukoliko se kisikom zagena otopina antracenskog derivata drzi u mrakutadtater ukazuje

na fotokemijski put generiranja reaktivnog singtegrkisika.

o)
OH 0,, hv (350 nm) 0
> —p
CH5CN-H,0 (1:1)
91

64

Shema 76 Ozraivanje 2-antrol&é4 u prisustvu kisika.

U kona&nici je bilo zanimljivo vidjeti koji produktée nastati ozravanjem spojal4 u
prisutnosti Q, s obzirom da sadrzi strukturne karakteristike gjpgja 64 i 89. 1z fotosmjese
je izoliran 1,2-antrakino®1, u kojem je ostala gavana hidroksimetilna skupina (shema 77).
Kako nije dobiven 9,10-antrakinon, hidroksimetilskupina se nije mogla oksidirati istim
putem kao u spoj@9. Hidroksimetilna skupina u spojevinial i 92 pokazala se neaino

stabilnom u oksidacijskim uvjetima.
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O
OO, e, (X
OH " CHLCN-H,0 (1:1) OH
92

14

Shema 77 Ozr&livanje spojal4 u prisustvu kisika.

Izolacija produkata reakcije sa singletnim kisik®f92 neizravno potwtuje da se singletni
kisik u fotokemijskim eksperimentima generira pnpsom energije s antracena na tripletni
kisik. To zn&i da spojevil4, 64 i 89, a vjerojatno i ostali antracenski derivaf19 pobudom

u S podlijezu méusustavnom krizanju (ISC, enghtersystem crossingcime prelaze u
tripletno pobdeno stanje, koje svoju energiju moze prenijetietipom kisiku prevoda ga u
singletni. Na temelju visokih kvantnih prinosa ftascencije \(ide infrg, vrlo slabog
intenziteta signala tripletnog padenog stanja (LFP-om se niti ne vidi) (§4.5.6), epano je
za pretpostaviti da je kvantni prinos dasustavnog krizanja (ISC-a) nizak. &gim, uz

prisustvo kisika kvantni prinos ISC-a moze se gatiezbog mogénosti spinske katalize.

Svi produkti preparativnih ozéevanja koji su uspjesno izolirani i pti¢eni okarakterizirani

su spektroskopskim metodama.

45.3. Fotometanoliza

Reakcija fotometanolize moZe se u principu dagjapreko karbokationa i preko
QM.? Ukoliko se dogda preko karbokationa, tada hiinkovitosti fotometanolize iz derivata
14, 16 i 17 trebale biti jednake ili bar she Winkovitostima reakcije iz odgovardjin
derivata u seriji spojev@3-95, u kojima je hidroksilna skupina 2-antrola zé&tia metilnom

skupinom (shema 78).
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OCHs hy OCH3
999 —
OH  CH,0H-H,0 (4:1) O~ch,
R R

H RHR 96 R=H .t
Ph 97 R=Ph

A A
95 E{R=® 98 R R -

Shema 78 Fotokemija metiliranih antrol@3-95.

Provedeno je istovremeno oZnzanje otopina spojeva4, 16 17 te 93-95 u CH;OH-H,O
(4:1) i HPLC-om su preene konverzije u fotoprodukte. Uieno je da kod derivatd3-95,
koji nemaju slobodnu fenolnu OH skupinu, ne doldazifotosolvolize (shema 78). Tako je
npr. u vremenu kad je za spb§ postignuta konverzija od 72 %, s} ostao u potpunosti
nepromijenjen. Ovaj eksperiment patuje da je za nastanak produkta fotosolvolize nuzna
slobodna fenolna OH skupina te da se proces ngaoahdhanizmom koji primarno ukiguje
heterolitcko cijepanje C-OH veze (alkoholna OH skupina) itagsje karbokationa.
Studirana je fotometanoliza spoj& u CH;OH-H,O (4:1) pricemu je otopina spoja iste
koncentracije ozkavana razltitim valnim duljinama zréenja (350 nm, 420 nm, vidljivo
svjetlo) (slika 62). Ututeno je da dolazi do nastanka fotoprodu&tk i kad se otopina
ozrauje vidljivim svjetlom. To je vaZzan podatak jer govu prilog tome da je moge
svjetlom >350 nm generirati QM, $to je od iznimrmgtaja zbog potencijalne primjene ovih

spojeva u bioloskim sustavima.

0 -' —m— 350 nm -
—e—420nm
90 : . / mrm"”mmm"r :
- | | mmmmmm”
o / .
. . )
70+ / B
60 - . /////
S 1 )
< 50 .
40
x 7 . .
/
30_- / )
/
204 J /.
10 / »
0_-,‘/°
T'I'I'I'I'I'I'I'I'I'I'|'I'I'I'I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
t / min

Slika 62. Nastajanje fotoprodukfal tijekom ozr&ivanja spojal4 u CHOH-H,O (4:1)

zratenjem razlktitih valnih duljina.
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Provedeni su i eksperimenti u kojima je demo kako udio vode u metanolu dgena brzinu
reakcije fotometanolize. Pripravljene su metanatepine spojevd4-19 s udjelima vode 0,
5, 10 i 20 %, propuhane su s Nistovremeno ozkavane na 350 nm. Konverzija je gemna
HPLC-om. Rezultati su prikazani slikama 63-65.
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Slika 63. Ovisnost udjela fotoprodukta o udjelu vode u mebamo vremenu ozkavanja za
spoj: (a)14; (b) 15; (c) 16i (d) 17.
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Slika 64.0visnost udjela pojedinog spoja o udjelu vode uamelu i 0 vremenu ozéavanja
za aminl8. (a) Udio p@etnog spojd 8; (b) udio produkta fotohidroliz&4; (c) udio produkta
fotometanolizer 1.
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Slika 65.Ovisnost udjela pojedinog spoja o udjelu vode uameiu i 0 vremenu ozéavanja
za sol19. (a) Udio péetnog spojd 9; (b) udio produkta fotohidroliz&4; (c) udio produkta

fotometanolizer1.

Na slici 63 udljivo je da se fotometanolizacinkovito dogaa i bez prisustva vode, Sto je u
skladu s éekivanim mehanizmom intramolekulskog prijenosa @matu pobdenom stanju
(ESIPT). Metutim, takaler je ud@ljivo da fotometanoliza postaje jofiokovitija dodatkom
vode. Ukoliko se krivulje usporede, iz relativnaggmaka krivulja pri razitim udjelima
vode se moze zakiiti da je najvéi utjecaj udjela vode nacinkovitost fotometanolize kod
spoja 14, a najmanji kod spojevd6 i 17. Kod spojal4d je metilenska skupina (GMH
nesupstituirana pa je manje hidrofobna i s mamgeckih smetnji. 1z tog razloga OH skupine
spojal4 mogu ostvariti bolje interakcije s vodom nego j&do kod ostalih spojeva. Kad je
prisutna voda, otvorena je madgost i za otapalom potpomognut ESPT preko mreze
vodikovih veza pa su vjerojatno ESIPT i otapalonodem) potpomognut ESIPT u
kompeticiji. Poznato je kako dodatak vode u metamobtopinu pospjeSuje reakciju
disocijacije fenolne OH skupine i pasava konstantu brzine reakcije disocijacié sto je
vjerojatan razlog zasto je fotometanoliza&inkovitija u prisustvu vode. Razlika u
ucinkovitosti fotometanolize distom metanolu i kad je dodana voda je neSto marggena
kod derivatal5 koji ima dvije metilne skupine, a joS manje kodjgpal6i 17 s velikim
nepolarnim supstituentima fenilom, odnosno adanmamta Kod njih nepolarno okruzenje
oko OH skupina, kao i stéke smetnje vjerojatno utja na ostvarivanje vodikovih veza
izmedu molekula vode i OH skupina, pa se moZekwati da se ESPT na molekule vode
odvija s manjom konstantom brziffé? &to ima za posljedicu manji porastinkovitosti
fotometanolize s porastom udjela vode. Stoga jajsporedbi s podacima za spbi,
konverzija fotometanolize pri ¥em udjelu vode kod spojevi® i 17 sli¢nija konverziji bez

prisutnosti vode.
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Kod derivatal8 i 19, koji su amini, u otopini CEODH-H,O mozZe dolaziti do reakcije

fotometanolize, ali i do reakcije fotohidrolize vj&j nastaje spoj4, koji daje isti produkt

/ 71
OH
OOO hv, CHgoH-Hzo
OH
(L

R
18 R=NEt, \
14

fotometanolizer1 (shema 79).

19 R=NEt,HCI

W,

Shema 79Fotometanoliza u derivatinikBi 19.

Kod amina 18 winkovitost fotometanolize ne ovisi 0 udjelu voddik@ 64c), dok kod
derivatal9, koji je sol, fotometanoliza pokazuje ovisnost djelu vode u metanolu i bez
prisutnosti vode se gotovo i ne ddga(slika 65c). Dok se kod spoje8 moze dogdati
ESIPT, kod solil9 je to nemogée jer je amino-skupina veu paetku protonirana pa se
fotodeaminacija moZe dodati otapalom potpomognutim ESPT-om ili stupnjevitim
mehanizmom koji ukljtuje karbokatione. Navedeno je u jako dobrom slagampazanjima
kod fotodeaminacije Mannichovih derivatekrezola (84.3.8), Sto govori u prilog tome da su
mehanizmi reakcije fotodeaminacije za antracenskeivate 18 i 19 isti kao kod

odgovarajdih Mannichovih derivata4, odnosnd), ili su jako sléni.

45.4. Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spoj@v¥el9

Odreieni su kvantni prinosi reakcije fotometanolize pmjeve 14-19 u otopinama
CH3OH-H,O (4:1) simultanom upotrebom triju primarnih aktimetara: ferioksalatnog
(Bosanm = 1,25 + 0,03¥>°° KI/KIO3 (@sanm = 0,74 + 0,02%* i valerofenona
(@o54nm = 0,65 + 0,03}** S obzirom da i fotoprodukti nastali fotosolvolizspojeval4-19
apsorbiraju pri 254 nm, eksperimenti su provedeniskim konverzijama (<30 %). Sastav
ozra&ene otopine analiziran je HPLC-otime su dobiveni podaci o konverziji. Ovdje
prikazana vrijednost kvantnih prinosa je srednjgeginost triju mjerenja (tablica 16).
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Tablica 16.Kvantni prinosi reakcije fotometanolize za spojé4e€l8 u CH;OH-H,0 (4:1).

Spoj @
14 0,222 + 0,005
15 0,015 + 0,001
16 0,023 £ 0,001
17 0,325 + 0,007
18 0,22 +£0,01
19 0,148 + 0,009

Fotometanoliza se najmkovitije dogata kod adamantanskog derival®d, a najmanje
ucinkovito kod metilnog derivatd5. Kod aminal8 se fotometanoliza doda winkovitije
nego kod solil9, Sto je obrnuti trend u odnosu na Mannichove @g¢eip-krezola. Mogde
objasnjenje je Sto su ovdje na aminu vezane etho@ine, dok su kod derivapekrezola bile
metilne, Sto moze imati utjecaj na nukleofugalnz$azete skupine, kao i na povratnu

reakciju kojom se regenerira &ini spo;j.

45.5. Fotofizicka svojstva spojeva4-19

Apsorpcijski spektri spojevd4-17 vrlo su sléni te je na primjeru spojd4 to
pokazano slikom 66. Kod antracenskih derivata apaorpcijskim spektrima pojavljuju dvije
skupine maksimuma koje pripadaju raitlim stanjima elektronske ekscitacije. Jaki
maksimum pri 254 nm pripada-S;, apsorpciji. Druga skupina maksimuma, koji su giabi
protezu se otprilike od 300-425 nm, sastoji se ednpaksimuma koji su zapravo vibracijske
podrazine; njihova razlika u frekvenciji je kondtami moze se pripisati C-H savijanju koje se
pojavljuje u IR spektrima oko 1450 ¢ht®® Vrpce pri 300-425 nm su oko 50 nm batokromno

pomaknute u odnosu na nesupstituirani antracen.
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Slika 66. Apsorpcijski spektar spojpd u CHCN.

Apsorpcijski spektri amind8 i soli 19 sliéni su spektrima spojevi4-17, s tom razlikom da
se apsorpcijske vrpce najnize energije protezukdo5®0 nm. U spojl9 amino-skupina je
protonirana jer se radi o soli, dok u otopini amilf vjerojatno egzistira vrsta koja je
Zwitterion te su to mogdu uzroci apsorpcije pri v@m valnim duljinama. To govori u prilog
tome da je kod amin&8 ve¢ u osnovnhom stanju OH skupina deprotonirana. Apssip
spektar soliL9 prikazan je slikom 67.
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Slika 67. Apsorpcijski spektar soli9 u CHCN.

Kako bi se dobio bolji uvid u kiselo-bazna svojstdarivata 2-antrola u osnovnom i
pobuienom stanju oddene su konstante ravnoteze disocijacije 2-ant®af S i S; UV-

vis | fluorescencijskim titracijama u GHBN-H,O (1:9) (Dodatak, prilozi 6-8). UV-vis i
fluorescencijskom titracijom dobivena je vrijedng#{, = 9,40 = 0,03 za disocijaciju u
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osnovnom stanju, dok je fluorescencijskom titravijodreiena i K;* = 2,13 = 0,01 za
disocijaciju u pobdenom stanju. Dobivene vrijednosti su u relativndrdon slaganju s
vrijednostima poznatim iz literature (10,05 i 2,2%) Razlika u konstanti disocijacije za
osnovno i pobdeno stanje je gotovo osam redova d&iek. Poznato je da intramolekulska
vodikova veza s benzilnim alkoholom péaga kiselost kod derivata 2-naftdfapa je za
ocekivati dace vrijednosti konstanti disocijacije za spoje¥4-17 biti neSto nize od one
odrelene za spop4. Kod derivata koji su aminil8 i 19, ocekivana vrijednost konstanti
ravnoteze disocijacije je za red ili dva redadieé manja nego kod spofa, s obzirom da je
efekt smanjenja vrijednosti Kg uzrokovan intramolekulskom vodikovom vezom¢ve
primije¢en i diskutiran kod Mannichovih derivatekrezola (84.3.6).

Opte je prihvaeno da se procesi prijenosa protona kod fenol&telazodvijaju preko
singletnih pobdenih stanjd>*’ pa je za &ekivati da je i kod derivata 2-antrola tako. Kako b
se dobio bolji uvid u svojstva i reaktivnost sp@eM-19 u singlethom pohienom stanju
provedene su studije njihovih fluorescencijskih jstava. Fluorescencijski kvantni prinosi
mjereni su u CBCN i CHCN-HO (1:1) upotrebom kinin-sulfata u >80,

(c = 0,05 mol dri’) kao standardad = 0,53)**° Fluorescencijski spektri spojeva snimani su
u CHCN i CHsCN-H,O (1:1). Vremena zivota singletnih patanih stanja izmjerena su SPC
metodom. Zbog usporedbe mjerenja su provedendiararolu 64), koji ne moze dati QM,
ali podlijeze reakciji fotodisocijacije, i spofiB koji je na fenolnoj OH skupini metiliran pa ne
moze ddi do fotodisocijacije. Rezultati su prikazani taioim 17.

U CHz;CN su fluorescencijski spektri spojetd-17 karakterizirani jakom fluorescencijskom
vrpcom pri 420 nm. U otopini GIEN-H,O (1:1) pojavljuje se dodatna vrpca u emisijskom
spektru pri 535 nm, koja se moze pripisati nastdekolata u pobdenom stanju (slika 68).
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Tablica 17.Fluorescencijska svojstva spojel19, 64 i 93.

Spoj ()] (CH3CN) D (CH3CN-H20) T (CH3CN) /I ns T (CH3CN-H20) /I ns
0,1 fenolat
14 0,73 +0,03 0,33+0,01 249+0,2 8,60 = 0,01 fenolat
20,8 £ 0,1 fenol
3,7 £ 0,1 fenolat
15 0,80 + 0,05 0,54 +0,02 23,6 +0,2 | 13,76 + 0,01 fenolat
20,8 + 0,1 fenol
1,8 £ 0,2 fenolat
16 0,86 +0,01 0,39 +0,01 17,8+0,1 8,1 + 0,2 fenolat
245 + 0,1 fenol
2,1 +0,1 fenolat
17 0,79+0,01 0,29 +0,02 21,8+0,1 | 10,10 + 0,01 fenolat
19,8 £ 0,1 fenol
2,0 £ 0,1 fenolat
2,3+£0,3 (7 %)
18 0,10 + 0,08 0,27 + 0,08 7,2 +£0,1 fenolat
16,3 £ 1 (93 %)
23,2 + 0,1 fenol
2,0 £ 0,1 fenolat
9,0+ 0,1 (2 %)
19 0,45 + 0,05 0,25 + 0,06 6 + 1 fenolat
27,3+0,1
23,0 £ 0,1 fenol
15,4 + 0,1 fenolat
64 0,88 + 0,05 0,57 £0,02 25,3+0,1
25,3 + 0,1 fenol
93 0,85+0,1 0,85+0,1 25,1+0,1 28,4+0,1
@ 10 —14 (b) 10 —14
— 15 — 15|
— 16 — 16|
0,8 — 17 0,8 —17
E 0,6 Z 06
E 0,4 i 0,4
a4
0,24 O,2-j
0,0+ 0,0+
4(I)0 4%0 5(I)0 5&%0 660 6%0 4(I)0 4%0 5(I)0 5%0 6(I)0 6%0
Alnm Alnm

Slika 68. Normalizirani fluorescencijski emisijski spektpgeval4-17 u: (a) CHCN i (b)
CH3CN-H0 (1:1).
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Fluorescencijski spektar spdj& u CH;CN karakteriziran je s dvije fluorescencijske vrpce
430 nm i 565 nm. Vrpca pri 565 nm moze se pripisatiolatu. Molekula je djelorino
deprotonirana e u osnovnom stanju, kako se moze vidjeti iz apsSpmhmg spektra,
temeljem vrpce od 450-500 nm (slika 69). Antrolnid €kupina je deprotonirana na susjednu
amino-skupinu, Sto je dodatno stabilizirano stvpmanintramolekulske vodikove veze te do
prijenosa protona djelodmo ve& dolazi u osnovnom stanju. Ipak, vrpca pri 570 migavara
fenolatu nastalom u;Sjer se prilikom snimanja fluorescencijskih speatadabire valna
duljina gdje apsorbira fenol, a ne fenolat. Ni m@som, ni u pobdenom stanju (ESIPT),
kod spojal8 nije nuzno posredovanje prétiog otapala za prijenos protona, jer se on prenosi
duz ve& postojée vodikove veze. Kod soli9 nije moguéa vodikova veza iznael vodika s
antrolne OH skupine i duSika amino-skupine, jerajain protoniran. Stoga ne dolazi do
ESIPT-a pa se u spektru snimljenom uzCN uatava samo vrpca pri 430 nm, koja pripada
spoju s nedisociranom OH skupinom. Kad je prismoda, fluorescencijski spektri spojeva
18 i 19 postaju gotovo idenini, Sto sugerira da je u oba &a u vodenoj otopini u
osnovnom stanju amino-skupina protonirana te dondescije u pobdenom stanju dolazi

nakon ESPT-a na molekule otapala (vode).
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Slika 69. Normalizirani fluorescencijski emisijski spektpgeval8i 19 u: (a) CHCN i (b)
CH3CN-H,O (1:1).

U vodenoj otopini ne dolazi samo do deaktivacigsnovno stanje uz zZi@nje, ve je otvoren
put i neradijativnoj relaksaciji putem fotodisoci@. Zbog toga su kvantni prinosi
fluorescencije za sve spojeve znatno nizi u voden@pini u odnosu na GJEN, osim kod

aminal8, gdje je kvantni prinos fluorescencije vise negoddruko veéi u CH;CN-H,O, nego
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u ¢istom CHCN. Dodatno, kvantni prinosi fluorescencije su pajevel4-17 u oba otapala
nizi nego zab4 i 93, kod kojih ne moze do do stvaranja QM. Kod spof@3 nema slobodne
fenolne OH skupine pa ne mozetddo fotodisocijacije tako da kvantni prinos fluscencije
ne ovisi o tome je li prisutna voda ili ne. Kal&l ne moze dati QM, ali podlijeze
fotodisocijaciji, kvantni prinos fluorescencije p&zi za oko 35 % kad je prisutna voda, Sto je
vjerojatno uzrokovano fotodisocijacijom y.3vantni prinosi fluorescencije spojeva-17

su otprilike 55 % nizi kad je prisutna voda, Stajerojatno uzrokovano fotokemijskim putem
kojim nastaju QM. Vremenski razlana mjerenja pokazala su da su antracenski detfitati
17 karakterizirani opadanjem intenziteta fluorescenai CHCN koje se moZze opisati
jednoeksponencijalnom funkcijom, dok je poznato s#a kod 2-metoksiantracena dobro
opisuje dvoeksponencijalnom funkcijofif.Razlog dvoeksponencijalnosti je postojanje dvaju
rotamera kod 2-metoksiantracena (rotacija oko agkoke C2-O veze), koji su
karakterizirani razfitim vremenima zivota singletnog patenog stanja. Zanimljivo, isti
efekt nije primijéen kod derivat®3, koji je derivat 2-metoksiantracena, Sto se mdjasmiti
postojanjem samo jednog rotamera zbog oteZane ijeotako C2-O veze uzrokovane
vodikovom vezom s OH skupinom u blizini. Dodatakdgomijenja kinetiku opadanja
fluorescencije. Tako za 2-antrol64) opadanje intenziteta fluorescencije postaje
dvoeksponencijalno s ragsam komponentom (karakterizira ju negativni predekemcijalni
faktor, a pripisuje se fenolatu), koja doprinosievipri véim valnim duljinama. Za spojeve
14-19 najbolje slaganje dobiva se upotrebom troekspajadme funkcije s dvije rastie
komponente koje viSe doprinose pricie valnim duljinama. lako se na temelju dobivenih
rezultata ne moze dobiti potpuno razjaSnjenje Kieedbpadanja fluorescencije, ovaj rezultat
je u dobrom slaganju s pretpostavkom da je fotaijescija antrolne OH skupine u spojevima

14-19 u § zapravo okida za eliminaciju OH (ukupni gubitakJ®), ¢ime se generira QM.

45.6. Laserska pulsna fotoliza (LFP) spojeM&19

Kako bi se studirali intermedijeri koji nastajuatdkemiji spojeval4-19 provedene su
LFP studije. Tranzijentni spektri snimani su uz pdb Nd:YAG laserom na 354 nm.
Mijerenja su provedena u GEN i CH;CN-H,O (1:1). Otopine su propuhane s iNl O, kako
bi se utvrdilo postoje li u fotokemiji vrste u tigpnom stanju ili radikali, kojée se gasiti s ©
Provedene su i LFP studije na spojevig¥ 93 i 95, koji ne mogu dati QM, kako bi se
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rezultati mogli usporediti sa spojevintg4-19. U tranzijentnim apsorpcijskim spektrima
spojeval4-17 u CHCN (N, ili O, propuhanom) primjauju se vrpce s maksimumom pri 370
i 700 nm { = 0,6-2,5us), koje se ne gase s kisikom (Dodatak, prilozii1l). Taj je
tranzijent takder prisutan u tranzijentnim spektrima 2-antro)((7 = 2,1 us, Dodatak,
prilog 9) te 2-metoksi derivat@3 i 95 (7 = 2,5, odnosno 3,@s, Dodatak, prilog 12), a
pripisan je radikal-kationu koji je vjerojatno nagtjednofotonskom oksidacijom. Naime,
intenzitet tranzijentne apsorpcije pri 700 nm ovisearno o intenzitetu laserskog pulsa. U
vodenoj otopini karakterigtni signal radikal-kationa na 700 nm nije detektjrasim za
metoksi-derivat®3 i 95. Umjesto toga, vidljiva je apsorpcijska vrpca 4600 nnija se
kinetika nestajanja opisuje viSeeksponencijalnimk@yjama. U vodenoj otopini fenolni
radikal-kationi se deprotoniraju do fenoksilnih ikeda®®%° Tako je logéno da se radikal-
kation moze detektirati u vodenoj otopini samo kpdjevad3i 95 kojima je fenolna skupina
zasSttena. Dodatno, u G&N i CH;CN-HO (1:1) su primijéeni tranzijenti s apsorpcijom pri
kra¢cim valnim duljinama u rasponu od 400-600 nm. Nesi@ tih tranzijenata ne moze se
opisati monoeksponencijalnom funkcijom, Sto gowomprilog tome da je prisutno nekoliko
razlicitih vrsta. Glavni doprinos vrpci viSe je centrirprema kréim valnim duljinama (400-
500 nm) i nestaje sporije (npr. za fenilni sf6jje z ~ 10-100us iz = 0,1-2 s), a moze se
takader vidjeti i u tranzijentnim spektrima 2-antrold]. Na gasSenje tog tranzijenta ne tge
prisutnost Q@ i H,O, stoga su ove vrpce u spektrima pripisane fehokdikalima, Sto je u
slaganju sa spektrima i kinetikom nestajanja pomnaiz literature™®®%%% Dodatno,
pokazano je da se tranzijentna apsorpcija pri 3D+6n, koja opada multieksponencijalnom
kinetikom, gasi u prisutnosti nukleofila, & @ ne gasi. Ovaj tranzijent vjerojatno se moze
pripisati QM ili nekim drugim elektrofilnimiesticama. Méutim, kako je kinetika gaSenja
kompleksna, a tranzijentna apsorpcija koja se jgémo moze pripisati QM preklapa se s
tranzijentnom apsorpcijom nekoliko drugih vrsta,ALBtudije u CHCN i CH;CN-H,O (1:1)
ne pruzajlwevrst dokaz postojanja QM.

Znatno jednostavnija slika dobivena je kad su Lé&sperimenti prowdeni u
2,2,2-trifluoretanolu (TFE). TFE je polarno nenuKitno otapalo u kojem su elektrofilne
vrste kao §to su QM?#122234.7498¢ karhokationt® karakterizirani duljim vremenom Zivota. U
LFP mjerenjima za spdi6 u O,-propuhanom TFE primifen je jaki tranzijent koji nastaje

unutar vremena laserskog pul&g, je apsorpcijski maksimum pri 580 nm. Tranzijerdstaje
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(k=1,4x16 s r = 690 + 10 ns) dajii novu vrstu koja apsorbira pri 520 nm (slika 7®ja
je duze Zivda (k = 1,4x10 s; z = 84 + 3ps) (slika 70).
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Slika 70.(a) Tranzijentni apsorpcijski spektar spa@u O,-propuhanom TFE; (b) rast
tranzijentne apsorpcije pri 520 nm (odgovara katib®) i pad pri 580 nm

(odgovaraQM16).

Dodatkom etanolamina, za kojeg je poznato da g&4i(&4.3.2 i 84.4.3) mijenja se izgled
spektra. Opadanje tranzijentne apsorpcije pri 580j& sporije, a pri 520 nm brze, Sto na
poslijetku rezultira jednom vrpcom u spektru. Tgetira da su u otopini prisutne dvije vrste
koje su u ravnoteZzi koja ovisi o pH (etanolamib@za). Vrsta koja apsorbira pri 520 nm gasi
se nukleofilima, neovisno o gasenju tranzijenta580 nm. Konstante brzine gasSenja dane su
u tablici 18.

Tablica 18.Konstante brzina gasenja katiob®l s nukleofilimd

Nukleofil kq/ s mol™ dn?®

CHOH 9,8 x 16
H>O 1,6 x 168
NaN; 2,1 x 16§

& Mjerenja su provedena u TFE zasiim zrakom.

S obzirom na podatke dobivene iz eksperimenatanggaSkao i polozaja maksimuma u
apsorpcijskom spektru (usporedbom s literaturnongtin spektrom tritilnog kationa§?
dugoziviei tranzijent s apsorpcijskim maksimumom pri 520 moZe se asignirati kao kation

16". S obzirom da je ké@Zziviti tranzijent s apsorpcijskim maksimumom pri 580 osjetljiv
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na pH i u ravnotezi s kationofi6', on se vjerojatno moze pripis&@iM16. U LFP studijama
provedenim u TFE prva vrsta koja je detektiranaQjd16, koji nestaje protoniranjem u
kation16" (shema 80).

S *
o H* OH
— ———
Ph Ph
i 16 i 16" Ph

hv TFET hv lNu
TFE
g 900¢

16 Ph Ph 16Nu Ph Ph

Shema 80Fotokemija spojd.6.

Kation 16" u reakcijama s nukleofilima daje odgovatgjuadukte 16Nu. Zanimljivo,
pokazano je da se tranzijent koji je pripis@16 ne gasi s etanolaminom (u rasponu
koncentracija 0,001-0,25 mol di To se moZe objasniti b&no%u etanolamina (g, =
9,5), Sto sprjgava brzo protoniranj@M16 i generiranje kationa6'.

Pokazano je da se katioh6® moZe generirati u C¥N otopini termékom kiselo-
kataliziranom reakcijom. Tako generirabb’ detektiran je UV-vis spektroskopijom (slika
71). Dodatkom KSO, (c = 0,25 mol dm®) u otopinu spojal6 u CHCN boja se odmah
mijenja u crvenu. Apsorpcijski spektar ima maksimpm520 nm, s dodatnom vrpcom pri
viSim valnim duljinama (>700 nm), koji podgg na tranzijentni spektar spadl® mjeren u
TFE i 1,1,1,3,3,3-heksafluorizopropanolu (HFIP) oraknestajanja kratkoZi¢e vrste
asignirane kadQM16. Tranzijent u CHCN nestaje { = 0,63 £ 0,02 min) najvjerojatnije
dajuti adukt s CHCN 99, Sto rezultira obezbojenjem otopine. ddé&m, kroz 45-60 min
pojavljuje se nova vrsta koja apsorbira izimé00 i 700 nm, Sto se opaza kao zelena boja
otopine. Zelena boja vjerojatno je uzrokovan@kl16 generiranim u termikoj kiselo

kataliziranoj reakciji (shema 81).
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Slika 71. Apsorpcijski spektar mjeren u navedenim vremengkizrmacima nakon dodatka
H,SO; (c = 0,25 mol di®) u CHCN otopinu spoja.6.
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Shema 81.Termike kiselo katalizirane reakcije spdjé.

U tranzijentnim apsorpcijskim spektrima spojed&-17 dominantne vrste su
fenoksilni radikali i radikal-kationi. Mé&utim, dodatkom nukleofila utjivo je da se kinetika
nestajanja tranzijentnih vrsta koje apsorbiraju488-600 nm mijenja. Navedeno sugerira da
se uz radikale i radikal-katione detektiraju i eteklne cestice. Mdéutim, zbog
kompleksnosti uslijed prisutnosti éey broja ¢estica detaljna kingtka analiza nije
provedena. Iznimka je adamantilni derivat za kejiy 1,1,1,3,3,3-heksafluorizopropanolu

(HFIP) detektiran odgovarajukation s maksimumom apsorpcije pri 458 nm (sl
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Slika 72.(a) Apsorpcijski spektar i (b) tranzijentni apsajgld spektar spojd7 u No-

propuhanom 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanolu BIFRUmetak: opadanje tranzijenta pri

450 nm.

Tranzijent se gasi nukleofilima (GBH, HO) pri ¢emu je opazena eksponencijalna ovisnost

konstante brzine nestajanja o koncentraciji nukiedglika 73). Takvo opaZanje govori u

prilog kompleksnog viSemolekulskog mehanizma.
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Slika 73.Ovisnost brzine gasSenja tranzijenta (kod sigjapri 450 nm o koncentraciji:

(a) vode; (b) metanola.

Iz LFP studija aminskih derivatd8 i 19 ne mogu se donositi konkretni zakigu jer se

pokazalo da nakon laserskog pulsa dolazi do tramizie apsorpcije gotovo u cijelom

podritju snimanja spektra (350-750 nm).
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4.5.7. Mehanizmi fotokemijskih reakcija

Nakon pobdivanja 2,3-supstituiranih antracenskih derivd#&18 u § dogata se
ucinkovit ESIPT u kojem se proton s fenolne OH skepanenosi na alkoholnu OH skupinu
ili amino-skupinu u susjedstvu duz dvg@ostojée intramolekulske vodikove veze pa nije
nuzno posredovanje protiog otapala. Méutim, kod spojeval4-17 se u vodenom mediju
proces dogda joS winkovitije, jer su vjerojatno ESIPT i otapalom (\ad) potpomognut
ESPT u kompeticiji. @kivano je da se ESPT u vodenom mediju odvijacewekonstantom
brzine!®” §to ima za posljedicucinkovitije generiranje QM, a time icinkovitiju reakciju
fotometanolize kad je prisutna voda. Prijenos pratge spregnut s dehidratacijom, odnosno
deaminacijom, pricemu nastaju odgovar&uQM, koji su na neizravan g dokazani
izolacijom adukata iz preparativnin fotokemijskinksperimenata. Kvantni prinosi
fluorescencije u CECN su za spojevé&4-19 znatno nizi nego z&4, 93 i 95, koji ne mogu
dati QM. To govori u prilog tome da postoginkovit put neradijativne relaksacije, a to je
vjerojatno ES(I)PT. Nadalje, u GHBN-H,O (1:1) je kvantni prinos fluorescencije kod
spojeval4d-17i 19 jos nizi, Sto ukazuje da je otvoren dodatni putadgativne relaksacije u
kojem osim ESIPT-a dolazi vjerojatno i do otapalgmodom) potpomognutog ESPT-a. Kako
se pokazalo u eksperimentima u kojima jecpre @&inkovitost fotometanolize o udjelu vode
u metanolu, &éinkovitost fotoreakcije jako raste s porastom waljbde kod nesupstituiranog
(CH,) derivatal4d, dok s povéanjem supstituenata s Me na Ph i adamariihkovitost
fotometanolize sve manje ovisi 0 dodanoj vodi. ¥jamo je ESPT kod st€ki zahtjevnijih,
nepolarnijin spojeva donekle ometan pa se depn@oja na molekule vode odvija s manjom
konstantom brzine, Sto ima za posljedicu maniji gotginkovitosti fotometanolize. U LFP
mjerenjima udljiva je tranzijentna apsorpcija koja odgovara kattkationima 14rk-17rk
(370 i 700 nm), koji su u prisustvu vode ugaSergzlorzog deprotoniranja kojim daju
fenoksil-radikalel4fr-17fr (400-500 nm). Provedene su LFP studije sdgja TFE iz kojih
se moze zakliti da nakon pobude najprije dolazi do dehidratacij S, pri ¢emu nastaje
kratkoziviti QM16 (r = 690 * 10 ns), koji se protonira déjaugoZiviti kation 16" (r = 84 +
3 us). Kation16' se winkovito gasi s nukleofilima te su odiene konstante brzine reakcije.
Kod ostalih spojeva mehani&ta slika nije toliko jednostavna, jer u tranzijemrspektrima
postoji apsorpcija uzrokovana s vise réh vrsta (radikal-kationi, fenoksil-radikali).
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S obzirom na sve navedeno, moZe se predloziti niedrarfotodehidratacije u spojevinid-

17, koji je prikazan shemom 82.
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Shema 82Mehanizmi fotokemijskih reakcija spojetd-17.

Kod aminskih derivatal8 i 19 LFP studije nazalost ne daju podatke o mehanizmu
fotokemijske reakcije, ali se iz fluorescencijsishpektara i studija ovisnosticimkovitosti
fotometanolize o udjelu vode u metanolu mogu ddingekljucci 0 mehanizmu reakcije
fotodeaminacije. U fluorescencijskim spektrima sldhog aminal8 u CH;CN postojanje
vrpce pri véim valnim duljinama govori u prilog tome da se wpdenom stanju dogia
intramolekulski prijenos protona (ESIPT) duz vgostojée vodikove veze te za njega nije
nuzno posredovanje prétiog otapala. Kod soli9 u fluorescencijskim spektrima snimanim u
CHsCN izostaje vrpca pri \é@m valnim duljinama jer prijenos protona s antrode skupine
na amino-skupinu nije moguDodatkom vode spektar se mijenja i pojavljujevggca pri
ve¢im valnim duljinama koja odgovara fenolathom oblilspoja, nastalom prijenosom
protona u pobdenom stanju na molekule vode. U eksperimentima ddjepra&ena
ucinkovitost fotometanolize o udjelu vode u metanphimijeceno je da se kod slobodnog
amina 18 fotometanoliza dogt Wwinkovitije pri vecem udjelu vode, a kod soli9
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ucinkovitost fotometanolize ne ovisi o udjelu vod& § u jako dobrom slaganju s ranije
opisanim fotometanolizama za Mannichove derivpdterezola (84.3.3). Na temelju svih
navedenih rezultata, predloZzen je mehanizam reaksipdeaminacije u derivatin8 i 19

(shema 83), koji se jako dobro slaze s predlozemghanizmom fotodeaminacije kod

Mannichovih derivatg-krezola (84.3.8).

H
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B 2 _CHyCN-H,0
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Shema 83Mehanizam fotodeaminacije u derivatim@i 19.

45.8. Antiproliferativna ispitivanja

Spojevimal4-19ispitana je antiproliferativna aktivnost na tri hame stardne linije
karcinoma: HCT 116 (karcinom debelog crijeva), MCEkarcinom dojke) i H 460 (karcinom
plu¢a). Zbog usporedbe paralelno je atinea antiproliferativna aktivnost i spojevirég, 89i
95, koji ne mogu dati QM. Stanice su inkubirane sa eypaja i drzane u mraku, ili
ozraivane s 350, 420 nm ili umjetnim vidljivim svjetloknoz ukupno 3 dana, svaki dan po 5
ili 15 min, ve kako je nazngeno u tablici 19. Aktivnost stanica ufena je MTT testom’*
Aktivnosti su izrazene kao kgvrijednosti (koncentracija spoja koja uzrokuje%dnhibicije
rasta stanica). Rezultati testiranja prikazanidlicom 19.

Kod svih spojeva u serifi4-19 antiproliferativna aktivnost je pagjana ozraivanjem, Sto je
vjerojatno uzrokovano fotogeneriranjem QM nakonatizanja blisko-vidljivim (350 nm) i
vidljivim (420 nm, bijelim) svijetliom. Efekt je nirazeniji kod derivatald, koji nije
citotoksian bez izlaganja svjetlu, ali mu se citotéksist ozréivanjem povéava za >100
puta. Metutim, vrlo je cudno povéanje antiproliferativne aktivnosti uslijed oznganja kod
spoja89, koji ne moze dati QM. Moge da uslijed pobude sp8p djeluje kao senzibilizator
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na tripletni kisik pricemu se generira singletni kisik, koji djeluje andiferativno. Takder, i
kod 2-antrola §4) antiproliferativha aktivnost je donekle p@ama ozréivanjem, Sto se
vjerojatno moze objasniti istim mehanizmom. Gemeije singletnog kisika kod spojetd,
64 i1 89 dokazano je u preparativnim fotokemijskim eksperntimea provedenim u otopinama
zastenim s Q, gdje spojevi vjerojatno djeluju kao fotosenzibitza. Kako se generiranje
singletnog kisika vjerojatno doda s niskim kvantnim prinosom, to kod spojeM&19 tek
malo pridonosi ukupnom po¥anju antiproliferativne aktivnosti prilikom ozfi@anja, pa se
moze pretpostaviti da fotogenerirani QM imaju néjvellogu u povéanju antiproliferativne
aktivnosti prilikom ozréivanja. Spoj 95 takaier ne moze dati QM i on pokazuje
antiproliferativnu aktivnost u mikromolarnim kondeacijama, méutim antiproliferativha
ispitivanja na tom spoju pokazala su se vrlo ner@pcibilnima, pa za ovaj spoj nije magu
iznositi neke konkretnije zakkke.

Gledajui cijelu seriju antracenskih spojeviad-19, najjednostavniji derivaii4 pokazao je
najvetu razliku u antiproliferativnoj aktivnosti izda neozraenih i ozra&enih staninih
linija. Bez ozr&ivanja ne pokazuje antiproliferativnu aktivnost {4& 100umol dmi®), dok
uz ozrd@ivanje pokazuje >100 puta &e antiproliferativnu aktivnost¢ak i kad je ozréen
svjetlom valne duljine 420 nm, koje pada u vidljgpektar i kao takvo samo po sebi nema
Stetnog djelovanja na stanice. Time je ispunjerarjedd glavnih ciljeva ove disertacije —
pronalazalead spoja za daljnji razvoj fototerapeutika zadgeje karcinoma. Pokazano je i
da se spojl4 moze upotrijebiti zaS-alkilaciju cisteina ili N-alkilaciju lizina, Sto otvara
mogunosti primjene u biologiji i medicini za specifie reakcije s proteinima i peptidima,
kao i s DNA.

Doktorska disertacija Pani Skalamera



4

§ 4. Rezultati i rasprava 185
Tablica 19.ICsq vrijednosti (imol dni®) za spojevel4-19, 64, 89i 95.
Staniéne linije
omaka | Struktura HCT 116 MCE-7 = n"r:]464020 ———
spoja spoja 350 nm | 420 nm vis 350 nm | 420 nm vis
Bezhv 3x5 min | 3x15 min [ 3x15 min Bezhv 3x5 min | 3x15 min | 3x15 min Bezhv 3>.<5 3x.15 3x.15
min min min
14 | QO | >100 2402 | 1%04 - >100 20,71 308 - >100 15+6 | 10+3 -
15 COO oH 23+4 2+0,5 1+0,1 - 23+1 2+0,6 2+0,01 - | 27+8 | 10+£0,1| 2+05 -
16 | XX . | 21203| 2:04| 2:04 - 20£05  4+3 240, ~| 191 | 3:1 | 2:02 -
P _“Ph
9009
17 ” 24 +11 8+6 3+1 - 9+7 5+2 85 - 19+8 +8 5+3 -
OH
18 NE‘z >100 48+12 16+2 45 + 21 >100 23+ 2 12 +§ 19+2 >100 >100 18+5 >100
19 | O e | 1722 19+1 11+2 17+2 28+0,7 20+ 6 9+7| 6#04 | >100 | 31x15| 12+2| 20+4
64 | QO | 2ra7 9+8 2+0,1 9+7 28+9| 2+07] 09+055 2x1 2345 | 12+2| 2+05 14%2
g9 | QU™ | »100 | 1:01| 2:08| 3025 007:006 04:02 8803 | 05+03| 33+15 1x01 200 84
95 “ 56428 16+4 29 +13 >100 8+2 11+9 3+1 16+6¢ 23+6 | 11+7| 12+7| 6027
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§5. ZAKLJU CAK

U ovoj disertaciji studirani su mehanizmi reakdiggodehidratacije @vrstom stanju
pri kriogenim uvjetima te fotodehidratacije i foemminacije u otopinama pri sobnoj
temperaturi. Kako bi se navedeni mehanizmi mogtaisti, najprije je provedena priprava
spojeva. 2-Hidroksimetilni alkoholl), 2-(2-hidroksi-2-adamantil)fenoR) i 3-hidroksimetil-
2-naftol @) nisu zahtijevali osmisljavanje sintetskog puta,gerkomercijalno dostupnd)ili
su sinteze poznate iz literature2 (i 3). Mannichovi derivati p-krezola:
2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol 4), 2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-hidroklorid
(5), 2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenok] i 2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-
dihidroklorid (7) pripravljeni su reakcijonp-krezola s Eschenmoserovom soli u vrlo dobrim
iskoriStenjima. Naftalenski derivati: 4-(2-hidrok&iadamantil)-1-(4-hidroksifenil)naftalen
(8), 4-(difenilhidroksimetil)-1-(4-hidroksifenil)nadlen Q), 5-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-
hidroksifenil)naftalen  10),  1-(4-hidroksifenil)-5-(difenilhidroksimetil)nadlen (1),
6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-hidroksifenil)nalta 12 [ 6-(4-hidroksifenil)-2-
(difenilhidroksimetil)naftalenX3) pripravljeni su iz dihalogennaftalena (supsti@&,6-, 1,4-

I 1,5-) nizom reakcija koji ukljguje Suzukijevu arilaciju, Grignardovu reakciju ilakjanje
zastitne skupine s fenolne OH skupine. Sintezersueglene s dobrim iskoriStenjima. Kako
1-brom-5-jodnaftalen4d) nije komercijalno dostupan, osmisSljena je njegevdeza polaze
od komercijalno dostupnog 1-nitronaftalena. Priprantracenskih derivata: 3-hidroksimetil-
2-antrola 14), 3-(1-hidroksi-1-metiletil)-2-antrola 16), 3-(difenilhidroksimetil)-2-antrola
(16), 3-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-antrolal1®), 3-[(dietilamino)metil]-2-antrola 18) i
3-[(dietilamino)metil]-2-antrol-hidroklorida 19) zahtijevala je osmiSljavanje i optimizaciju
sintetskog puta za dobivanje prekursora, 3-bromisia (70), Sto je uspjeSno provedeno u
izvrsnim iskoriStenjima i bez potrebe za kromatdégiian pratiS¢avanjem.

Na jednostavnim modelnim spojevim&3 provedena su istrazivanja reakcije
fotodehidratacije pri kriogenim uvjetima uz peaje promjena IR spektroskopijom.
IstraZzivanje je uspjeSno provedeno na sphjuwok su se spojev2 i 3 pokazali kao l0Si
modelni sustavi zbog njihovog raspad& pei nanoSenju uzorka. Utdeno je da kod spoja
nakon epitaksije na ptacu Csl pri 14 K dolazi do reakcije fotodehidrajacinakoncega je

dobivena smjesa petnog spojdl, odgovarajaeg kinon-metidaQM1 i benzoksetd8801, Sto
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je potvideno usporedbom eksperimentalno dobivenih spektaspektaraQM1 i BO1
poznatih iz literature, kao i stvaranjem tetram22aciji se nastanak moZe objasniti jedino
postojanjenQM1. Provedeni eksperimenti ne pruzajust dokaz o mehanizmu reakcije koji
bi ukljucivao: (i) ESIPT s fenolne OH skupine na alkoholnd €kupinu, koji je spregnut s
dehidratacijom; (ii) nastanaBO1 intermedijera, nakodega bi uslijedilo otvaranje prstena i
nastanalQM1 ili (iii) nastanakQM1 koji se fotokemijski zatvara dajuBO1.

Studiran je mehanizam fotodeaminacije kod Mannrdhderivatap-krezola4-7 te je
utvrdeno da svi spojevi fotodeaminacijom daju odgova&j@M, koji su u CHCN i
CHsCN-H,O karakterizirani dugim vremenima zivota (u miliseama). Mehanizmi
fotokemijskih reakcija studirani su preparativnimtdkemijskim reakcijama, péanjem
ucinkovitosti reakcije fotometanolize o udjelu vodengtanolu, UV-vis i fluorescencijskom
spektroskopijom te LFP-om. Utieno je da se QM generiraju r&#im mehanizmima
ovisno da li nastaju iz derivata koji su slobodmiimi ili soli. Dok se kod slobodnih amina
dogata winkovit ESIPT koji je spregnut s deaminacijom, keali se moze dogiati samo
ESPT na molekule otapala ili se radi o mehaniznjuukdju ¢uje stvaranje benzilnog kationa.
Reakcija QM nastalog iz bis-sdlis nukleofilima je vrlo zanimljiva, jer je pokazada moze
rezultirati vrlo dugozivaim QM7d, nastalim izravno iQM7. Medutim, isti takav proces nije
primijecen kod slobodnog aming Sto se moZe objasniti loSom nukleofugafuosiobodne
neprotonirane amino skupine. Navedeno istraZivarieje vazno jer je u literaturi opisano
puno primjera reakcije fotodeaminacije derivataofan mefutim, mehanizam same reakcije
do sada nije bio istrazen.

Istrazena je fotoreaktivnost u naftalenskoj sempojeva8-13, koji su osmisljeni tako
da se ispita optimalan supstitucijski uzorak naat@hskom kromoforu, za najuakovitiju
reakciju fotodehidratacije. Mehanizmi fotokemijskileakcija studirani su preparativnim
fotokemijskim reakcijama, péanjem w@inkovitosti reakcije fotometanolize o udjelu vode u
metanolu, UV-vis i fluorescencijskom spektroskopijate LFP-om. Pokazano je da se
fotogeneriranje QM dogia i kod naftilfenolnih sustava. Utieno je da svi derivati u vodenoj
otopini u § pobuienom stanju podlijezu deprotoniranju fenolne OHpske, ¢ime nastaju
fenolati. Meiutim, fotodehidratacija se dodm samo kod spojeve8, 10, 12 i 13
Fotodehidratacija se kod spoje®ai 11 ne dogda, Sto je vjerojatno uzrokovano velikim
sterckim smetnjama i visokom energijom odgovat#diuQM9 i QM11. Najwinkovitija

reakcija fotodehidratacije doda se kod 2,6-supstituiranog derivati2 Medutim, zbog
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opcenito loSe dinkovitosti reakcije fotodehidratacije {ibuje se u niskim kvantnim prinosima
reakcije fotometanolize), spoje®13 nisu primjenjivi kao antiproliferativni agensi,rj®i
zahtijevali vrlo duga vremena ozraanja (300 nm), te bi do izraZzaja ponajprije doSao
antiproliferativni utjecaj UV zréenja.

U nastavku istrazivanja ispitana je fotoreaktiinosseriji spojeval4-19, derivatima
2-antrola. Mehanizmi fotokemijskih reakcija studirasu preparativnim fotokemijskim
reakcijama, préenjem winkovitosti reakcije fotometanolize o udjelu vodenetanolu, UV-
vis i fluorescencijskom spektroskopijom te LFP-oRokazano je da spojevi podlijezu
fotokemijskim reakcijama s nukleofilima: metanolongdom, azidom, TFE, cisteinom i
lizinom. Navedene reakcije vjerojatno se dima preko QM intermedijera. 1z LFP mjerenja
provedenih u CECN i CH;CN-H,O dobiveni su tranzijentni apsorpcijski spektri ojikna
postoji apsorpcija uzrokovana s vise régh vrsta (radikal-kationi, fenoksil-radikali) p@M
na ovaj nain nisu dokazani. Kod fenilnog derival® puno je jednostavnija slika dobivena
kad su LFP eksperimenti provedeni u TFE. Tako jeapano da najprije nasta@Vi16 koji
se protonira dajti kation 16" kojem su odréene konstante brzine reakcije s nukleofilima.
Fotokemijska reakcija dehidratacije vjerojatno niggpukljucuje deprotonaciju antrolne OH
skupine kao prvi korak, nakotega dolazi do izlaska alkoholne OH skupine (DH5
obzirom na priknu podudarnost u fotokemijskoj reaktivnosti, ami8 i njegova
odgovarajda sol19 vjerojatno podlijeZu reakciji fotodeaminacije mtimehanizmom koji je
predlozen kod Mannichovih derivafakrezola. Fotogeneriranje QM iz antracenske serije,
koje se moze inicirati zégnjem valnih duljina >350 nm, od osobitog je &1ga za primjenu
u bioloSkim sustavima. Rezultati ispitivanja aniferativne aktivnosti provedenih na tri
humane statine linijje karcinoma pokazuju posenu antiproliferativnu aktivnost pri
ozr&ivanju. To je najviSe izrazeno kod spojd koji bez ozrdivanja ne pokazuje
citotoksiénost, dok pri ozrévanju pokazuje vrlo zri@jnu antiproliferativnu aktivnost. Zbog
toga derivati antrola imaju potencijal za primjantotokemoterapiji ili kao fotolabilni agensi

za obiljezavanje DNA, proteina ili peptida u bidtog sustavima.
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8§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

BINOL — 1,1'-bi-2,2'-naftol

BO — benzokset

Boc — benziloksikarbonil, (CHCOC(O)-

Bu — butil, CH(CH,)s-

Cp — ciklopentadienil, §Hs~

DDQ - 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinon

DIPEA —N-etildiizopropilamin

DMF —N,N-dimetilformamid

DMSO - dimetil-sulfoksid

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

ESI — ionizacija elektrorasprSenjem (eabpctrospray ionization

ESIPT - intramolekulski prijenos protona u pdeéoom stanju (engl.excited state
intramolecular proton transfer)

ESPT — prijenos protona u patanom stanju (engéxcited state proton transfer)

EVE — etil-vinil-eter

HFIP 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanol

HPLC - tekdinska kromatografija visoke djelotvornosti (engigh performance liquid
chromatography

HRMS — masena spektrometrija visoke rezolucije (bigh resolution mass spectromegtry

IR — infracrveni

LFP — laserska pulsna fotoliza (engker flash photolys)s

MALDI — matricom potpomognuta ionizacija laserskal®sorpcijom (engmatrix assisted
laser desorption/ionisatign

MS — masena spektrometrija

MTT — naziv metode kojom se kolorimetrijski oduge postotak prezivjelih stanica u
antiproliferativnim ispitivanjima

NMR — nuklearna magnetska rezonancija

PG — zastitna skupina (égnito, od englprotecting group
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SCF — samouskiiaijuce polje (englself-consistent field jedna od glavnih taunskih metoda
Hartree-Fockove optimizacije u kvantnoj kemiji

SPC - brojenje pojeditaih fotona (englsingle photon counting

TBDMS —tert-butildimetilsilil

TFE — 2,2,2-trifluoretanol

THF — tetrahidrofuran

TLC — tankoslojna kromatografija (enghin layer chromatography

TMSCI trimetilsilil-klorid

QM — kinon-metid
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§ 8. Dodatak XiX

8§ 8. DODATAK

Prilog 1. Normalizirani fluorescencijski spektri spofau CHCN-H,O (1:1) snimljeni
pri sobnoj temperaturi.
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Prilog 2. Potenciometrijska titracija spoﬁa

NM62 NM62
NM92
i e 5b
Hs Hs

(I) Ovisnost apsorpcuskog spektra sp@a(c = 2,72><104 mol dm? u H,0) o pH u (a)
podrutju pH 6,0-10,5; (b) podiiju pH 9,5-12,5. Spektri su korigirani na razgaje. Titracije
su provedene uz dodavanje otopine NaOH iz kisetema luznatom podju.
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(I) Ovisnost apsorbancije spda pH pri tri nazn&ne valne duljine u (a) podifu pH 6,0-

10,5; (b) podrtju pH 9,5-12,5. Titracije su provedene uz dodavatgpine NaOH iz kiselog
prema luznatom podéu. Usporedba izkaunatih () i eksperimentalnih podataka).(

Spektri su korigirani na razgenje.
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(111 Distribucijski dijagram za vrste nastale disodj@an diprotonske kiselin® u ovisnosti o
vrijednosti pH.
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Prilog 3. StruktureQM9, QM11 i QM13 optimizirane primjenom metode B3LYP/6-31G.

oM8

QM10

Ve ‘
SCF energija: -1192.04308 hartree
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XXii § 8. Dodatak

Prilog 4. Fluorescencijski spektar spojl2 u CHCN-H,O (1:1): (a) pri razbitim
koncentracijama HCIQi (b) odgovarajti Stern-Volmerov dijagram gasenja.

(a)
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§ 8. Dodatak XXiii

Prilog 5. Kromatogramicistih spojeval4 i 83 te fotosmjese nakon oziganja otopine
koja sadrzi spojevié4, 82 i nastali fotoproduk83.
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XXIV § 8. Dodatak

Prilog 6. (I) (a) Ovisnost apsorpcijskog spektra 2-antr@d) (c = 5x10° mol dm3u
CH5CN-H,0 (1:9)) o pH; (b) Apsorbancija 2-antrol&4f (c = 5x10° mol
dm3u CH:CN-H,0 (1:9)) pri 254 nm u ovisnosti o vrijednosti pHspdredba
izracunatih (—) i eksperimentalnih podataka).( Titracije su provedene uz
dodavanje otopine NaOH iz kiselog prema luznatordrggu. Spektri su
korigirani na razrjéenje.

(a)0,7 ~ l —5.460 (b) o7
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(I) (a) Ovisnost apsorpcijskog spektra 2-antréi) (c = 2,04x10* mol dm3u CHCN-H,0O
(1:4)) o pH; (b) Apsorbancija 2-antrol&4) (c = 2,04x10* mol dni®u CH;CN-H,O (1:4)) pri
336 nm u ovisnosti o pH. Usporedba &matih (—) i eksperimentalnih podataka).(
Titracije su provedene uz dodavanje otopine NaOHiselog prema luZznatom podiju.
Spektri su korigirani na razgenje.
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§ 8. Dodatak XXV

Prilog 7. (1) Ovisnost fluorescencijskog spektra 2-antr@d) (c = 2,2x10* mol dni*u
CH3CN-H,0 (1:9),As50< 0,1) o pH. Pobuda pri 350 nm. Spektri su korigjira
na razrjéenje. Podrgje: (a) pH>7; (b) pH < 7.

(a) 450 (byoo

350 80
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60 -
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200 1 204
1501
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i
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o
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(1) Ovisnost intenziteta emisije 2-antroB) (c = 2,2x10* mol dm2u CHsCN-H,O (1:9),
Aszs0< 0,1) o0 pH pri: (a) 434 nm i (b) 436 nm.
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XXVi

§ 8. Dodatak

(1) Ovisnost fluorescencijskog spektra 2-antr@d) (c = 2,2x10* mol dni*u

CH3CN-H0 (1:9),A350< 0,1) o pH. Pobuda pri 342 nm (izosh&sd tatka).
Spektri su korigirani na razgenje. Podrgje: (a) pH > 7; (b) pH < 7.

Prilog 8.
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(1) Ovisnost intenziteta emisije 2-antroB) (c = 2,2x10* mol dm3u CH;CN-H,O (1:9),
Ass0< 0,1) 0 pH pri: (a) 435 nm i (b) 437 nm.
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§ 8. Dodatak XXVii

Prilog 9. Tranzijentni apsorpcijski spektri 2-antrol&4f u Ny-propuhanom CECN (a) i
CH3CN-H,0 (1:1) (b).

(a) 008 (b)
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XXViii § 8. Dodatak
Prilog 10. Tranzijentni apsorpcijski spektri spdjd u (a, b) N-propuhanom CECN i (c, d)
O,-propuhanom CECN.
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§ 8. Dodatak

XXIX

Tranzijentni apsorpcijski spektri spojsd u (a, b) N-propuhanom CECN-
H.O (1:1) i (c, d) @G-propuhanom CECN-H,O (1:1).

Prilog 11.
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XXX § 8. Dodatak
Prilog 12. () Tranzijentni apsorpcijski spektri spd@ u (a) N-propuhanom i (b) @
propuhanom CECN.
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(I) Tranzijentni apsorpcijski spektri spdd u O,-propuhanom CECN-HO (1:1).
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§ 8. Dodatak XXX

Prilog 13. *H NMR (300 MHz, CDCJ) spektar ¢/ppm)
2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenolad)
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XXXil

§ 8. Dodatak

Prilog 14. *H NMR (300 MHz, DMSO-¢) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spektri
(o/ppm) 2-[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-hidrokiala ()
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§ 8. Dodatak

XXXili

Prilog 15. *H NMR (300 MHz, CDCJ) spektar ¢/ppm)
2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenok)
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XXXIV § 8. Dodatak

Prilog 16.  *H NMR (600 MHz, DMSO-g) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spektri
(o/ppm) 2,6-bis[(dimetilamino)metil]-4-metilfenol-diiroklorida (7)
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§ 8. Dodatak XXXV

Prilog 17.  *H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)
4-metil-2-metoksimetilfenola2f).
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XXXVI § 8. Dodatak

Prilog 18.  *H NMR (300 MHz, CDC)) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
6-hidroksimetil-4-metil-2-metoksimetilfenol29).
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§ 8. Dodatak XXXVii

Prilog 19.  *H NMR (600 MHz, CDC) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
4-metil-2,6-bis(metoksimetil)fenol Q).
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§ 8. Dodatak

XXXViii

'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

2-etoksi-6-metilkromana3@).

Prilog 20.
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§ 8. Dodatak XXXIX

Prilog 21. 'H NMR (300 MHz, CDCJ) spektar §/ppm) 1-amino-5-bromnaftalend).
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Xl § 8. Dodatak

Prilog 22. 'H NMR (600 MHz, CDCJ) spektar §/ppm) 1-brom-5-jodnaftalen@3).
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xli

§ 8. Dodatak

'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

1-(4-benziloksifenil)-4-bromnaftalend®).

Prilog 23.
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§ 8. Dodatak

xlii

'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

1-(4-benziloksifenil)-5-bromnaftalend?).

Prilog 24.
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§ 8. Dodatak

xliii

Prilog 25.  *H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

2-brom-6-(4-metoksifenil)naftalena3).
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§ 8. Dodatak

xliv

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

4-(4-benziloksifenil)-1-(2-hidroksi-2-adamantiitalena 48).

Prilog 26.
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§ 8. Dodatak

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDCJ) spektri ¢/ppm)

1-(4-benziloksifenil)-4-(difenilhidroksimetil)ntflena 50).

Prilog 27.
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§ 8. Dodatak

Prilog 28.
1-(4-benziloksifenil)-5-(2-hidroksi-2-adamantiitalena 49).
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§ 8. Dodatak

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDCJ) spektri ¢/ppm)
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Prilog 30.  'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)
6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-metoksifenil)relftna 54).
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§ 8. Dodatak

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDCJ) spektri ¢/ppm)

2-(difenilhidroksimetil)-6-(4-metoksifenil)naftaha £5).
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e

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (75 MHz, DMSO-¢) spektri ¢/ppm)
HO
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'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

4-(difenilhidroksimetil)-1-(4-hidroksifenil)naftana Q).
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Prilog 34. 'H NMR (300 MHz, CDCJ)) i **C NMR (75 MHz, CDCJ) spektri ¢/ppm)
5-(2-hidroksi-2-adamantil)-1-(4-hidroksifenil)rialfena {0).
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

1-(4-hidroksifenil)-5-(difenilhidroksimetil)naftana (1).
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liv

'H NMR (300 MHz, DMSO-g) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spekri
(6/ppm) 6-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-(4-hidroksifemiaftalena 12).
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Prilog 37.  'H NMR (600 MHz, CDC)) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
6-(4-hidroksifenil)-2-(difenilhidroksimetil)naftana (3).

oo

NNNNNNNNNNNN NMNNNNNNNON O 4 » N N - oo

EreynBabaag akukbhbbieeoy g 03 g 5 g g3

LENERENSEE8 BBEN2ESEREY 5 ¢ g 3 g 83
J | ,L J { 1

T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T

PPM 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 56 5.2 48 44 4.0 3.6 3.2 28 24 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4 0.0

—— ¥959°STT

T T T T T T T T T T T T T L T T T T [
PPM 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Pani Skalamera Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak

Ivi

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)

1-(4-hidroksifenil)-4-(2-metoksi-2-adamantil) relftna £6).
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'H NMR (600 MHz, CDCY) i **C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)

1-(4-hidroksifenil)-5-(2-metoksi-2-adamantil) telEna 67).
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'H NMR (300 MHz, CDCY) i **C NMR (75 MHz, CDCY) spektri §/ppm)

6-(4-hidroksifenil)-2-(2-metoksi-2-adamantil)relftna 58).
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§ 8. Dodatak

'H NMR (600 MHz, CDG)) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri §/ppm)

6-(difenilhidroksimetil)-2-(4-hidroksifenil)naftana £9).
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'H NMR (300 MHz, CDCY) i **C NMR (75 MHz, CDCY) spektri §/ppm)

2-adamantil-6-(4-hidroksifenil)naftalen@qdj.
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'H NMR (600 MHz, DMSO-g) spektar §/ppm) 2-hidroksiantrakinon#%).
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Ixii

'H NMR (300 MHz, DMSO-g) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spekri

(o/ppm) 3-brom-2-hidroksiantrakinon@&®)
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (75 MHz, DMSO-¢) spektri ¢/ppm)

3-brom-2-antrola?0)
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Ixiv

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i *C NMR (75 MHz, DMSO-¢) spektri ¢/ppm)

3-hidroksiantracen-2-karbaldehidg2)

Prilog 46.

OH
CHO

(2

0.0000 —

L

1.5535

I

~
I
S
L

IR

8.5273 -/

10.0696 ——
10.1336 —

= 148

2.452
1.159

1.076
1.090

8:88%

76.4764
76.9000

heabidred

77.3234

109.8932 ——

124.1045 —_
125.1192 —

129.4361

140.5934 ——

196.4143 ——

T
110

120

T
170

I ' I
190 180

PPM 200

90

100

150 140 130

160

Pani Skalamera

Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak Ixv

Prilog 47.  *H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, DMSO-g) spektri ¢/ppm)
3-hidroksimetil-2-antrolal)
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Prilog 48.  'H NMR (600 MHz, DMSO-g) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spektri
(o/ppm) 3-(1-hidroksi-1-metiletil)-2-antrold. §)
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'H NMR (600 MHz, DMSO-g) i **C NMR (75 MHz, DMSO-g) spektri
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Prilog 50.  *H NMR (300 MHz, DMSO-g) i **C NMR (75 MHz, DMSO-g) spektri
(6/ppm) 3-(2-hidroksi-2-adamantil)-2-antrolh7)
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Prilog 51.  *H NMR (300 MHz, CDC) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
3-[(dietilamino)metil]-2-antrolaX8)
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Prilog 52.  'H NMR (300 MHz, DMSO-¢) i *C NMR (75 MHz, DMSO-g) spektri
(6/ppm) 3-[(dietilamino)metil]-2-antrol-hidrokloridél9)
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Prilog 53.  'H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDC}) spektri ¢/ppm)
3-metoksiantracen-2-karbaldehid2le)
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Prilog 54. 'H NMR (600 MHz, CDC)) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
3-hidroksimetil-2-metoksiantracen@3j
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Prilog 55. 'H NMR (600 MHz, CDCY) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
3-(difenilmetil)-2-metoksiantracenf4).
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Prilog 56. 'H NMR (300 MHz, CDCJ) spektar §/ppm)
3-(2-hidroksiadamantantan-2-il)-2-metoksiantrac@b).
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Prilog 57.

3-metoksimetil-2-antrolar(l)

'H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDCJ) spektri ¢/ppm)
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Prilog 58. H NMR (300 MHz, CDCJ) i **C NMR (75 MHz, CDC}) spektri ¢/ppm)

3-(1-metil-1-metoksietil)-2-antrol&/ @)
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OH

999

'H NMR (600 MHz, CDCJ) i *C NMR (150 MHz, CDG)) spektri ¢/ppm)
OCH,

3-(difenilmetoksimetil)-2-antrolasQ@)
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Prilog 61. 'H NMR (300 MHz, acetondl i *C NMR (150 MHz, acetong)l spektri
(o/ppm) 3-azidometil-2-antrola’ )
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Prilog 63.  H NMR (600 MHz, CDC)) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
3-(difenil(2,2,2-trifluoretoksi)metil)-2-antrolg8 1)
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Prilog 64. 'H NMR (600 MHz, CDCJ) spektar §/ppm)
3-(acetoksimetil)-2-acetoksiantracei®®)(
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Prilog 65. 'H NMR (600 MHz, CDCJ) spektar §/ppm) metilN-acetamidocisteinat8?)
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Prilog 66. *H NMR (600 MHz, CDC) i *C NMR (150 MHz, CDGJ) spektri ¢/ppm)
(R)-metil-N-acetamiddS-((2-hidroksiantracen-3-il)metil)cisteinat@3)
NHAc
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'H NMR (300 MHz, DMSO-g) i **C NMR (75 MHz, DMSO-g) spektri

(o/ppm) antrakinon-2-karboksilne kiselin@0j

Prilog 67.
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Ixxxvi

'H NMR (300 MHz, CDG)) i **C NMR (150 MHz, DMSO-g) spektri

(o/ppm) 1,2-antrakinonad()

Prilog 68.
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Prilog 69. 'H NMR (300 MHz, CDCJ) spektar §/ppm)
3-hidroksimetil-1,2-antrakinon®?2)
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